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La  nomenclatura  asignada  a  los  productos  obtenidos  en  este  trabajo  se  ha 































































Alanina (Ala, A) Cisteina (Cys, C) Aspartato (Asp, D) Glutamato (Glu, E) 
Fenilalanina (Phe, F) Glicina (Gly, G) Histidina (His, H) Isoleucina (Ile, I) 
Lisina (Lys, K) Leucina (Leu, L) Metionina (Met, M) Asparagina (Asn, N) 
Prolina (Pro, P) Glutamina (Gln, Q) Arginina (Arg, R) Serina (Ser, S) 
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SÍNTESIS Y EVALUACIÓN BIOLÓGICA DE 





































A  finales  de  1906,  Alois  Alzheimer  (1864‐1915)  presentó  en  un  congreso 
germánico  de  psiquiatría  una  comunicación  titulada  “Sobre  una  enfermedad 
específica de  la corteza cerebral”, en  la que se recogía el caso clínico de Aguste D. 
(1850‐1906), una mujer que con 51 años había desarrollado progresivamente y en un 
corto  período  de  tiempo  los  siguientes  síntomas:  pérdida  de  memoria, 
desorientación, deterioro del lenguaje, de las habilidades motoras, de la percepción y 
manía  persecutoria;  los  cuales  la  llevaron  a  su muerte  a  los  55  años  de  edad.  La 
autopsia cerebral reveló una atrofia generalizada y el análisis neuropatológico dio a 
conocer,  por  primera  vez,  la  presencia  de  neurofibrillas  y  de  depósitos  de  una 
sustancia anómala asociada a  la pérdida neuronal en  la  corteza  cerebral, que años 
más tarde serían reconocidos como evidencia inequívoca de la dolencia. En 1910, la 
enfermedad descrita por Alzheimer  fue  reconocida  como una demencia presenil y 
entendida como resultado inevitable del envejecimiento, y no fue hasta la década de 












La  enfermedad  de  Alzheimer  es  una  dolencia  neurodegenerativa  que  de 
manera  lenta y paulatina destruye  las neuronas de quien  la padece. Es  la causa de 
demencia más  común  entre  individuos  de más  de  65  años.  Uno  de  los  últimos 
estudios publicados sobre la incidencia de la enfermedad,4 estima que en el año 2001 
24.3  millones  de  personas  estaban  afectadas  y  que  esta  cantidad  se  verá 





Estudios  epidemiológicos  han  puesto  de  manifiesto  una  serie  factores  de 
riesgo que influyen en el desarrollo de esta enfermedad:3,5 
‐Edad:  la  predisposición  a  padecer  esta  enfermedad  aumenta 










Centre),  servicio  del  National  Institute  on  Aging  (NIA),  Maryland  EUA.  b)  www.alzheimer‐
europe.org/spanish/AD.htm; Organización no gubernamental Alzheimer‐Europa, Luxemburgo, Europa. 
3  Cacabelos,  R.  “Tratado  de  neurogeriatría.  Enfermedad  de  Alzheimer  y  otras  demencias. 
Epidemiología y genética” 1999, Ed. Masson, Barcelona. 
4 Ferri, C. P.; Prince, M.; Brayne, C.; Brodaty, H.; Fratiglioni, L.; Ganguli, M.; Hall, K.; Hasegawa, K.; 











un  factor de  riesgo,  aunque  sí podría  serlo  el  nivel  educacional,  siendo mayor  al 
bajar  el  nivel  (se  cree  que  un  cerebro  ejercitado  tiene  menos  probabilidades  de 
padecer la enfermedad). 
‐Situación  geográfica:  la  incidencia  es  mayor  en  los  países  occidentales 
(Norteamérica, Europa Occidental) y también en Rusia y Australia. 
‐Historia  familiar:  tener  antecedentes  familiares  con  síndrome  de Down  o 
Parkinson incrementa las posibilidades. 
‐Factores  genéticos:  existen  dos  tipos  de  enfermedad  de  Alzheimer  que 
difieren en la edad de aparición y en la velocidad de progresión: 
• Familiar: los primeros síntomas se manifiestan en edades comprendidas 
entre  los 30 y 60 años, y aunque no  es  la más habitual,  su  evolución  es más 
rápida.  Está  asociada  a  la  presencia  de  mutaciones  en  ciertos  genes;  no 
obstante, esta herencia genética aumenta el  riesgo de padecer  la enfermedad, 
pero no es causa suficiente para su desarrollo. 




las  células nerviosas. Se ha visto que  los  individuos que han  sufrido esta afección 
presentan  en  mayor  medida  las  lesiones  neuropatológicas  características  de  la 






















con  una  notable  dificultad  para  encontrar  la  palabra  adecuada,  lo  que  obliga  al 
enfermo a usar expresiones de contexto similar, hecho que se conoce como parafasia 
semántica,  que  en  estadios  posteriores  puede  reducirse  a  ecolalia  (repetición 
involuntaria de una palabra que el paciente acaba de escuchar a su interlocutor) o a 
palilalia  (repetición  reiterativa,  involuntaria  y  progresivamente  acelerada  de  una 
sílaba,  palabra  o  frase  corta,  disminuyendo  la  intensidad  de  emisión  para  acabar 
realizando movimientos articulatorios silenciosos con los labios). Las alteraciones en 
la  capacidad  motora  también  pueden  aparecer  al  principio  de  la  enfermedad  y 
acaban  por  influir  drásticamente  en  las  actividades  diarias  del  individuo;  en  una 
etapa  más  avanzada,  le  impedirán  caminar,  comer  o  tener  control  sobre  sus 
necesidades fisiológicas. 
Todos estos trastornos van haciéndose más acusados y en un estadio final de 






dependiente  de  los  demás  y  que  poco  a  poco  va  requiriendo  cuidados  más 
especializados,  que  el  entorno  familiar  no  siempre  es  capaz  de  proporcionarle. 
                                                                                                                                                        
6 Díaz Brinton, R.; Yamazaki, R.  S.  “Advances  and  challenges  in  the  prevention  and  treatment  of 
Alzheimer´s Disease” Pharmaceutical Research 1998, 15, nº 3, 386‐398. 






supone  una  gran  carga  emocional  y  física  para  sus  familiares,  que  a  menudo 
requieren de ayuda externa para su cuidado, o bien lo internan en diferentes tipos de 
instituciones  lo  que  implica  además  un  elevado  coste  económico.  Su  enorme 
repercusión  a  todos  los  niveles  familiares  y  su  incidencia  cada  vez mayor  la  han 
convertido en una preocupación pública y científica de primer orden. Los gobiernos 
destinan  cada  vez  cantidades  más  importantes  de  dinero  para  ayudar  a  los 
familiares en el cuidado de los enfermos, ya que esta tarea requiere muy a menudo 
asistencia exterior especializada que no todas las familias pueden costear. 
La  sociedad  también  ha  empezado  a  darse  cuenta  de  la  dificultad  que 
conlleva  la  convivencia  con  un  enfermo  de  Alzheimer,  surgiendo  asociaciones  y 
grupos  de  autoayuda  que  asesoran  a  los  familiares  de  nuevos  enfermos.  Con  la 
intención de hacer  llegar  al  resto de  la  ciudadanía  la problemática que  entraña  la 
convivencia  con  un  enfermo  de  Alzheimer  y  la  facilidad  con  la  que  cualquier 
individuo puede verse involucrado de manera activa o pasiva con esta enfermedad, 
se ha establecido desde el año 1994 el 21 de Septiembre como el día internacional de 
la  enfermedad  de  Alzheimer,  celebrando  este  día  diversos  actos  públicos  como 
conferencias,  encuentros, mesas  de  información,  acontecimientos  deportivos  para 
recaudar fondos, concursos fotográficos, etc. 
Tal  y  como  se  indicó  anteriormente,  la  diagnosis  de  la  enfermedad  de 
Alzheimer  es  difícil  y  la  exploración  neuropsicológica  se muestra  como  el mejor 
medio para determinar si el individuo la padece. Los cambios cognitivos asociados a 
esta  demencia  son  los  que  producen  una  mayor  incapacidad  y  así  se  pone  de 





medir  el  flujo  de  sangre  que  llega  al  cerebro,  que  es menor  en  quien  padece  la 
enfermedad debido al mal funcionamiento de algunas células nerviosas.8 
                                                                                                                                                        


















si bien  existen medicamentos que  contribuyen  a  atenuar  algunos de  sus  síntomas 








músculo  esquelético  y  liso.  La  Tacrina  (Cognex®)  fue  uno  de  los  primeros 
medicamentos empleados, pero hoy en día ha  sido  retirado y  sustituido por otros 
inhibidores  de  la  acetilcolinesterasa más  específicos:  el  Donepezilo  (Aricept®),  la 




Todos  estos  medicamentos  son  empleados  en  las  fases  iniciales  de  la 
enfermedad,  y  a  medida  que  la  enfermedad  avanza  se  complementan  con 
tratamientos para los diversos síntomas que la acompañan, tales como la depresión, 
estados de  agitación,  alteraciones del  sueño,  incontinencia urinaria,  estreñimiento, 
infecciones urinarias, úlceras provocadas por la inmovilidad o tromboflebitis. 
Encontrar  sustancias  que  detengan  la  enfermedad  y  mejoren  de  manera 
significativa la calidad de vida del enfermo es uno de los objetivos primordiales de la 
investigación científica que se está llevando a cabo en la actualidad. Se han obtenido 
resultados  esperanzadores  en  el  desarrollo  de  vacunas  para  la  enfermedad,  tales 
como  los  desarrollados  por  Schenk  y  col.,10  de  los  laboratorios  californianos  Elan 
Corporation®,  que  iniciaron  un  trabajo  con  ratones  transgénicos  para  probar  una 
vacuna preventiva de la variante familiar de la enfermedad de Alzheimer. La vacuna 
AN‐1792, está basada en una forma sintética de la proteína β‐amiloide (Aβ42), la cual 
conforma  las placas neuríticas  en  los  cerebros de  los pacientes  con Alzheimer.  Su 
administración  estimula  al  sistema  inmunológico  del  paciente  para  eliminar  las 
placas  ya  formadas  y  evitar  la  aparición  de  otras  nuevas.  En  experimentos  con 
ratones, el tratamiento redujo y ralentizó el avance de las placas, y estos resultados 
dieron  paso  a  ensayos  clínicos,  en  concreto  en  las  fases  leve  y moderada  de  la 
enfermedad. Los resultados de este  trabajo se presentaron en el Congreso Mundial 
de Alzheimer  celebrado en el año 2000 en Washington, en el  cual Schenk aseguró 
que  la administración de  la vacuna había demostrado  ser  segura en humanos. Sin 
embargo,  los  ensayos  con  la  vacuna  se  vieron  interrumpidos  en  Enero  de  2002 
después de que un  importante número de pacientes  tratados sufrieran  inflamación 










inoculación de  inmunoterapia.11 Dichos ensayos  fueron  retomados a principios del 










de  un  medicamento  denominado  Cere  (Cerebrolysin)  desarrollado  a  partir  de 
proteínas cerebrales porcinas, con el que se observaron mejoras en  los procesos de 
supervivencia de  las neuronas  (acción neurotrófica)  e  inhibición  en  las  respuestas 
inflamatorias  activadas  durante  la  enfermedad  (acción  antiinflamatoria).  Los 






un  ensayo  de  tratamiento  con  Cere  y  durante  otras  12  sin  el  tratamiento.  Los 
resultados obtenidos mostraron que Cere reduce  los niveles del factor TNF‐alfa, de 
efectos  inflamatorios, y aumenta  los valores del  factor  IGF‐I  (Factor de crecimiento 
tipo  insulina  I),  de  efectos  neurotróficos,  en  la  sangre  de  los  pacientes  con 
enfermedad de Alzheimer. 
                                                                                                                                                        
11  a)  Schenk, D.  “Amyloid‐β  immunotherapy  for Alzheimer´s  disease:  the  end  of  the  beginning” 





13  a) Álvarez, A.;  Corzo,  L.;  Couceiro,  V.;  Sanpedro,  C.;  Cacabelos,  R.  “Cerebrolysin  reduces  the 
increased levels of serum tumor necrosis‐alpha in Alzheimer’s disease” Alzheimerʹs and Dementia 2006, 
2, 370. b) Álvarez, A.; Cacabelos, R.; Sanpedro, C.; Fantini, M. G.; Aleixandre, M. “Serum TNF‐alpha 









cuál es su origen, dónde se  localizan y cómo  interactúan con  las células nerviosas, 








nuevas  enzimas  que  intervienen  en  los  procesos  de  formación  de  los  depósitos 
extracelulares. 
                                                                                                                                                        






La  placas  neuríticas  son  lesiones  esféricas  extracelulares,  constituidas 
mayoritariamente  por  depósitos  extracelulares  de  la  proteína  β‐amiloide  (Aβ),  de 
40‐42  aminoácidos,  resultado  de  la  ruptura  proteolítica  de  una  proteína 







es mayor en pacientes con  la enfermedad y en  individuos que portan  la mutación 











incipiente avala  la  conveniencia de  seguir  realizando más  investigaciones por esta 
vía.17 
Las  placas  β‐amiloideas  están  formadas  por  depósitos  de  proteínas 
β‐amiloides  agrupadas  con  la  apolipoproteína  E  (ApoE)  y  otros  tipos  de 
proteoglicanos,  en  láminas  β  rodeadas  de  neuritas  distróficas  y  componentes 
inflamatorios.  Estos  depósitos  se  entremezclan  con  los  axones  y  dendritas  de  las 
neuronas,  así  como  con  células  no  nerviosas,  como  las microglías  (encargadas  de 
digerir células dañadas o sustancias extrañas susceptibles de producir inflamaciones) 
y astrocitos (células que sirven de soporte a las neuronas), impidiendo la realización 
del  proceso  sináptico  y  acumulándose  sobre  todo  en  la  corteza  cerebral  y  en  el 
hipocampo. 
No  se  conoce  hasta  el  momento  el  mecanismo  por  el  cual  las  proteínas 
β‐amiloides se acumulan en forma de placas  insolubles, y pese a que en un primer 
momento se postuló que una mayor expresión de ApoE4 (una de las tres isoformas 
en  que  se  conoce  a  la  proteína  ApoE)  era  la  responsable  del  desarrollo  de  la 
enfermedad,  la  aparición  de  individuos  con  exceso  de  esta  proteína  que  no 
desarrollaron la demencia parece indicar que deben existir otras causas. 
Por  otra  parte,  los  ovillos  neurofibrilares  son  lesiones  intraneuronales 
citoplasmáticas  formadas  por  haces  de  filamentos  apareados  y  helicoidales,  los 
cuales  pueden  aparecer  entremezclados  con  filamentos  rectos.  La  subunidad 
proteica  de  estos  ovillos  es  la  proteína  tau,  que  se  localiza  en  los  axones  y  está 













presenta  una  forma  hiperfosforilada más  insoluble  que  la  forma  normal,  lo  que 
favorece su acumulación. Aparece en gran cantidad en el cerebro de  los enfermos, 














respuesta  celular  a  la  acumulación  cerebral  de  proteínas  Aβ  y  otras  proteínas 
asociadas. 
1.3.2. Genética de la enfermedad. 19 










con  el  desarrollo  temprano  de  la  enfermedad,  mientras  que  la  mutación  del 




presente en  las dendritas,  los cuerpos celulares y  los axones de  las neuronas, cuya 
acción  neuronal  es  todavía  una  incógnita.  La  APP  es  sintetizada  en  el  retículo 
endoplásmico rugoso, glicosilada en el aparato de Golgi y liberada en la membrana 
como una proteína  transmembranal, quedando  la porción 613‐671, que  contiene el 
fragmento β‐amiloide, parcialmente incluida en la membrana. La acción proteolítica 
de  ciertas  enzimas  sobre  la  porción  extracelular  de  la misma  da  lugar  a  varios 
fragmentos  proteicos  solubles  e  inocuos,  así  como  al  fragmento Aβ42,  insoluble  y 
neurotóxico. 
                                                                                                                                                        






con  la  manifestación  temprana  y  hereditaria  de  la  enfermedad  de  Alzheimer, 
mostrando  también que  estas  alteraciones  en  la  secuencia de bases daban  lugar  a 
cambios en los grupos de aminoácidos de la proteína APP implicados directamente 
en el proceso proteolítico de formación del péptido patogénico Aβ42. 









• Alelo  ε2:  es  la  variante menos  común.  Presenta  una mayor  incidencia  en 
individuos  longevos,  mientras  que  su  frecuencia  se  ve  reducida  en  personas 
afectadas  de Alzheimer,  lo  que  sugiere  que  tiene  un  efecto  preventivo  contra  la 
enfermedad. 
• Alelo ε3: es la forma alélica más común, presente en el 60% de los humanos. 
• Alelo  ε4:  su presencia  es  intermedia  entre  ε2  y  ε3, y  está  asociado  con  el 
incremento del riesgo de padecer la variante tardía de la enfermedad de Alzheimer. 
Aquellos  individuos que presentan dos copias de este gen  tienen un mayor  riesgo 
que aquellos que sólo tienen una. A diferencia de lo que sucede con las mutaciones, 
el alelo ε4 no es determinante para el desarrollo de la enfermedad. Se especula con 







El  gen  de  la  presenilina  1  está  relacionado  con  una  manifestación  muy 
agresiva  de  la  enfermedad.  Por  su  parte,  el  de  la  presenilina  2,  estructuralmente 
similar,  incrementa  el  riesgo  de  padecer  la  enfermedad.  Las  presenilinas  son 




se  clasifica dentro del grupo de  las proteínas  transmembranales Tipo  I, dado que 
atraviesa la membrana celular de lado a lado. Posee una región de aproximadamente 
23  residuos  hidrofóbicos  cercana  a  su  extremo  carboxi  terminal,  que  le  permite 
anclarse a las membranas tanto de las células como de los orgánulos citoplasmáticos 
de  las  mismas,  como  son  el  retículo  endoplasmático,  el  aparato  de  Golgi  y  los 
endosomas. Es durante su transporte hacia la membrana celular cuando la molécula 
de  APP  sufre  rupturas  proteolíticas  específicas  que  la  degradan  en  péptidos  de 
distintos tamaños, que posteriormente serán secretados. Estos cortes son  llevados a 
cabo por determinadas enzimas denominadas genéricamente secretasas. 
Se conocen  tres secretasas  relacionadas con el proceso de degradación de  la 
APP: α‐secretasa,  β‐secretasa  y  γ‐secretasa.  Su  acción difiere  en  la  elección de  los 































activación  debería  tener  efectos  beneficiosos  para  los  enfermos;  sin  embargo,  las 
sustancias  conocidas activadoras de  la proteína quinasa C, que activa  la acción de 
esta  secretasa,  promueven  la  formación  de  tumores.  En  la  actualidad  se  buscan 
nuevos  activadores  de  la  proteína  quinasa  C  que  no  favorezcan  este  desarrollo 
tumoral. 
En  la  mayoría  de  las  células  sólo  una  pequeña  parte  del  total  de  APP 
producido  es degradado por  la α‐secretasa, por  lo que una gran  cantidad de  este 
péptido puede  experimentar  rupturas alternativas  como  las que a  continuación  se 
exponen. 
• γ‐secretasa:21 
Las  enzimas  comúnmente  denominadas  γ‐secretasas  son  una  familia  de 
complejos enzimáticos en los que puede variar alguna de las subunidades proteicas 




están del  todo claras hasta el momento, aunque se sabe que  la γ‐secretasa  tiene  la 
importante  función de  llevar a  cabo  la hidrólisis de  la proteína Notch,  clave  en  el 
destino de las células durante el desarrollo embrionario (Figura 10, pág. 19). 
                                                                                                                                                        










Estas  enzimas  llevan  a  cabo varias  roturas hidrolíticas  sobre  fragmentos de 
APP  procesados  por  otras  enzimas.  Por  un  lado  realizan  su  acción  sobre  el 
fragmento  C83,  que  queda  insertado  en  la  membrana  celular  después  de  la 
degradación  llevada a cabo por  la α‐secretasa. Dan  lugar a un  fragmento pequeño 
llamado p3, cuyo extremo amino terminal es generado por la ruptura llevada a cabo 




















Numerosas  enzimas,  tales  como  la  catepsina D  o  la metaloendopeptidasa, 











El  grupo  de  investigación  encabezado  por R. Vassar22  consiguió  aislar  una 
nueva  proteína  del  tipo  de  las  aspartilproteasas  que  cumplía  con  todas  las 
características  anteriormente  expuestas,  que  denominaron  BACE  (β‐site  APP‐




















‐ Era una proteína  transmembranal Tipo  I  con un dominio  amino  terminal 
dirigido  hacia  el  lumen  de  la  célula,  en  el  que  se  localizaban  dos  dominios  que 
conformaban  el  sitio  activo  característico  de  las  aspartilproteasas,  teniendo  así  la 
orientación topológica necesaria para poder degradar la APP en la posición β, entre 
los aminoácidos Met671‐Asp672. 






celular. Es  sobre  este péptido  integrado  en  la membrana  sobre  el  que  actúa  la  γ‐
secretasa, dando lugar finalmente al fragmento Aβ42, cuya acumulación extracelular 











enzima  clave  en  la  producción  del  péptido  de  42  residuos,  ya  que  mutaciones 
realizadas  en  la proteína APP  sobre  la posición de degradación  γ no  afectan  a  la 








Si se cambian  los aminoácidos Lys y Met propios de  la variante nativa de  la 
APP por Asn y Leu de la mutación sueca, se produce el aumento de producción del 




Asimismo,  los  cambios  anteriores demostraron que  las mutaciones  sobre  la 
APP  afectan  al  balance  de  productos  derivados  de  las  rupturas  β‐secretasa/γ‐
secretasa y α‐secretasa/γ‐secretasa, lo que origina un incremento de la producción de 
Aβ42 y la consecuente acumulación patogénica. 
Aparte  de  la  producción  del  péptido  β‐amiloide,  el  papel  fisiológico  de  la 
β‐secretasa no estaba claro hasta hace poco y este desconocimiento hacía peligrosa la 
utilización  de  inhibidores  de  su  actividad  para  el  tratamiento  de  la  enfermedad. 
Mediante estudios con ratones modificados genéticamente para que no expresasen el 
gen de  la β‐secretasa, se determinó que  la presencia de  la enzima era  fundamental 
para llevar a cabo procesos de desarrollo sináptico, cognitivo y emocional.23 
Posteriormente,  se determinó que  la acción principal de  la  β‐secretasa en el 

























1.5.  Características  funcionales  y  estructurales  de  la 
β‐secretasa. 
La  β‐secretasa  es  una  enzima  clasificada  dentro  del  grupo  de  las 
aspartilproteasas,  aunque  no  presenta  demasiadas  analogías  en  su  secuencia  de 
aminoácidos con respecto a las demás componentes del mismo (menos del 30% con 
la  pepsina  humana),  siendo  mayores  las  divergencias  en  los  extremos  amino  y 
carboxi terminal. En las investigaciones mediante las cuales se trataba de ratificar su 
existencia  y  su  implicación  en  el  desarrollo  de  la  enfermedad  de  Alzheimer,  se 
descubrió otra enzima, la BACE2, de la cual se sabe que procesa la APP en el centro 
del  dominio Aβ,  lo  que  significa  que  no  genera  el  péptido  neurotóxico Aβ42.  Su 
presencia  en  el  sistema  nervioso  central  es  significativamente menor  que  la de  la 
β‐secretasa (o BACE1), aunque es mayor en tejidos periféricos, páncreas, placenta y 
estómago.25 Sin embargo, no se conoce hasta el momento  la actividad biológica de 
esta  enzima.  La  BACE2  y  la  β‐secretasa  forman  una  nueva  familia  de 
aspartilproteasas  transmembranales de relación bastante cercana a  las que  integran 
la  familia  de  la  pepsina.  Dentro  del  grupo  de  las  aspartilproteasas  también  se 









Ryan, D. M.;  Simmons, D.  L.; Walsh,  F.  S.; Dingwall, C.; Christie G.  “ASP1  (BACE2)  cleaves  the 
amyloid precursor protein at the β‐secretase site” Mol. Cell. Neurosci. 2000, 14, 419–427. b) Turner, R. 
T.;  Loy,  J. A.; Nguyen, C.; Devasamudram,  T.; Ghosh, A. K.; Koelsch, G.;  Tang,  J.  “Specificity  of 









A  pesar  de  la  baja  analogía  en  la  secuencia  y  de  que  su  actividad  no  sea 
inhibida  por  la  pepstatina  (inhibidor  general  de  todas  las  aspartilproteasas27),  la 




conservación  de  la  secuencia  respecto  de  las  demás  aspartilproteasas,  las  cuales 
tienen  en  cada  uno  de  estos  dominios  un  residuo  Asp  esencial  en  la  actividad 
catalítica. 
1.5.1. Estructura primaria. 
La  secuencia  peptídica  de  la  β‐secretasa  humana  fue  dilucidada  por  R. 
Vassar28  y  casi  al mismo  tiempo por  J. Tang29  (Figura  14, pág.  25). Consta de  501 
aminoácidos, conteniendo un péptido señal de 21 aminoácidos en el extremo amino 
terminal, seguido de un dominio pro‐proteína que se extiende desde el aminoácido 
22 al 45. El dominio  lumenal  (extracelular) de  la proteína madura abarca desde el 
aminoácido 46 al 460, al que le sigue un dominio transmembranal de 17 residuos y 
finalmente el extremo carboxi  terminal, constituido por 24 aminoácidos. En base a 
los distintos dominios que presenta y a  la  localización del  sitio  activo,  se  clasificó 
como proteína transmembrana Tipo I (igual que la APP). 








































β‐secretasa,32  cuyas  altas  constantes  de  inhibición  (9.58  ±  2.86  y  6.48  ±  2.72  nM 
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251   Y T P  I R R E W Y Y E V  I  I V R V E  I N G Q D L K M D C K E Y N Y D K S  I V D S G T T N L R L P K K 
301   V F E A A V K S  I K A A S S T E K F P D G F W L G E Q L V C W Q A G T T P W N  I F P V  I S L Y L M G 
351   E V T N Q  S  F R T  I L P Q Q Y L R P V E D V A T  S Q D D C Y K  F A  I  S Q  S  S T G T V M G A V  I M E 
401   G F Y V V F D R A R K R  I G F A V S A C H V H D E F R T A A V E G P F V T L D M E D C G Y N  I P Q T 
451   D E S T L M T  I A Y V M A A  I C A L F M L P L C L M V C Q W R C L R C L R Q Q H D D F A D D  I S L L 
501   K 
#: Extremo N‐terminal; #: Dominio pro‐proteína; #: Dominio activo característico de las proteasas aspárticas; #: 























































aminoácidos  naturales  unidos  a  un  fragmento  central  de  origen  sintético, 
denominado isóstero (en rojo), que mimetiza una secuencia de dos aminoácidos, en 
la  que  el  enlace  peptídico  central  ha  sido  sustituido  por  una  secuencia  no 
hidrolizable.  Cuando  un  isóstero  reemplaza  en  una  cadena  peptídica  un  par  de 
aminoácidos donde una aspartilproteasa lleva a cabo su acción, resulta un inhibidor 
que al disponerse en el sitio activo de  la enzima,  impide que tenga  lugar su acción 
hidrolítica, desactivándola. 
Dada  la gran cantidad de aspartilproteasas descubiertas en  los últimos años, 
con un  importante papel  en  el desarrollo  ciertas  enfermedades  (renina, problemas 
cardíacos; pepsina, problemas gástricos; proteasa del VIH, desarrollo del SIDA, etc.), 
la investigación en el campo de los inhibidores pseudopeptídicos para el tratamiento 
de  dichos  problemas  ha  experimentado  un  notable  auge.  La  gran  variedad  de 
isósteros desarrollados, así como de derivados peptídicos que han demostrado tener 
capacidad para  inhibir el sitio activo de aspartilproteasas, hace necesario establecer 
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zwiteriónico  que  evoluciona  a  continuación  rompiendo  el  enlace  peptídico.  Y  el 











































































































































































































































































Fijándonos  en  la  estructura  tridimensional  de  la  β‐secretasa,  se  puede 
observar como está formada por dos lóbulos diferenciados (N‐terminal amarillo y C‐
terminal azul), entre los cuales se genera una hendidura que conforma el sitio activo 
de  la enzima, constituido por  las dos  triadas catalíticas  (rojo) y  la cadena  lineal del 
inhibidor  (verde).  A  pesar  de  la  presencia  de  un  “loop”  (violeta)  que  tapa 
parcialmente  el  sitio  activo,  éste  es  bastante  más  accesible  que  el  de  otras 
aspartilproteasas como la pepsina. 
                                                                                                                                                        





Tal  y  como  se  indicó  previamente  en  la  representación  de  los  posibles 
mecanismos de  hidrólisis de  las  aspartilproteasas  (Figura  18, pág.  29),  cuando un 
sustrato  penetra  en  el  sitio  activo  de  la  enzima,  se  producen  una  serie  de 
interacciones  enzima‐sustrato mediante  las  cuales  la  enzima  reconoce  el punto de 
lisis  sobre  el  que  tiene  que  actuar.  Estas  interacciones  tienen  lugar  entre  los 
sustituyentes presentes en el sitio activo de la enzima y los sustituyentes del sustrato 
en las posiciones cercanas al punto de hidrólisis. Para conocerlas y cuantificarlas, se 
clasifican  siguiendo  el  convenio de bolsillos diseñado por Dunbrack y  col.,39  en  el 
que  se  considera  que  el  sitio  activo  de  la  enzima  está  formado  por  bolsillos  de 
diferente  naturaleza  hidrofílica,  en  los  que  tienen  que  encajar  los  residuos  del 
























P3 P1 P2´ P4´
O
S4 S2 S1´ S3´





S4  está  muy  expuesto  al  disolvente  y  presenta  un  elevado  carácter  hidrofílico, 
característica común a los bolsillos S2 y S1´, aunque en menor cuantía. Por otra parte, 













  P4  P3  P2  P1  P1´  P2´  P3´  P4´ 
APP nativa  Glu  Val  Lys  Met*  Asp  Ala  Glu  Phe 
APP sueca  Glu  Val  Asn  Leu*  Asp  Ala  Glu  Phe 
OM99‐1  ‐  Val  Asn  Leu*  Ala  Ala  Glu  Phe 






















































































































Los  inhibidores  de  la  β‐secretasa OM99‐1  y OM99‐2  tienen  una  secuencia 
peptídica  similar  a  la  de  la APP  sueca  en  su  zona  de  unión  al  sitio  activo  de  la 
enzima, aprovechando así la mayor afinidad que tiene la enzima por la secuencia de 
aminoácidos de la APP sueca que por la de la APP nativa. 
La  búsqueda  exhaustiva destinada  a  encontrar moléculas  que mimeticen  el 
estado de transición que se genera entre la β‐secretasa y la APP por las que la enzima 
tenga mayor  afinidad,  es  la  tarea  que  tiene  ocupados  actualmente  a  numerosos 

































Dentro  de  nuestro  grupo  de  investigación  se  han  llevado  a  cabo  estudios 
teóricos de diseño de inhibidores de varias enzimas intervinientes en enfermedades 
de  importante  actualidad.  Los  primeros  estudios  estuvieron  relacionados  con  la 
proteasa del VIH, permitiendo sentar las bases metodológicas y obtener las primeras 
publicaciones.40 
Posteriormente  se  iniciaron  estudios  de modelización  de  inhibidores  de  la 
enzima  β‐secretasa,  para  cuyo  desarrollo  teórico  se  partió  de  la  estructura 
tridimensional de  la  β‐secretasa complejada con el  inhibidor OM99‐2, obtenida del 
Protein Data Bank (ID: 1FKN). A continuación, se buscaron inhibidores complejados 
con  aspartilproteasas  que  presentasen  mayor  similitud  de  secuencia  con  la 
β‐secretasa, dado que estos  inhibidores pueden  tener una buena afinidad por ésta. 
Los  inhibidores  elegidos  deberían  ser  de  origen  pseudopeptídico,  con  isósteros 
hidroxilados, eligiendo finalmente  los que provenían de complejos con  las enzimas 
renina y pepsina. 
Una  vez  obtenidas  las  estructuras de  los  inhibidores  que  servirían de  base 
para  realizar el estudio  sobre  la  β‐secretasa,  se dispusieron en el  sitio activo de  la 
enzima, cuantificándose la energía de interacción entre el inhibidor y la enzima, por 









energy  of  inhibitor  binding  to  the VIH‐1  protease” Protein  Sci.  1995,  4,  1356‐1364.  b)  Sussman,  F.; 
Villaverde, M. C.; Davis, A.  “Solvation  effects  are  responsible  for  the  reduced  inhibitor  affinity  of 
some HIV‐1 PR mutants” Protein Sci. 1997, 6, 1024‐1030. c) Sussman, F.; Martínez, L. A.; Villaverde, M. 










el  inhibidor  para  tratar  de  optimizar  su  interacción  con  la  enzima,  obteniéndose 
nuevos  valores  energéticos  de  interacción.  Se  generó  así  un  listado  de  más  de 
cincuenta  inhibidores potenciales de  la  β‐secretasa ordenados  según  su energía de 


























































































































































































































Tres de  los  inhibidores a  sintetizar  (3, 4 y 5)  tienen  energías de  enlace más 
favorables que el inhibidor de referencia (OM99‐2) mientras que los cuatro restantes 
(1,  2,  6  y  7)  tienen  energías  de  enlace  menos  favorables.  La  inclusión  de  estos 
inhibidores  teóricamente menos  activos,  que  parece  estar  en  contradicción  con  el 
objetivo último de obtener inhibidores más potentes que el de referencia, es debida a 
que  su  consideración  también proporcionará  información útil  acerca de  la validez 
del método  teórico  empleado para predecir  constantes de  inhibición de  la  enzima 
β‐secretasa. 
Dado que  los  inhibidores elegidos  incluyen  isósteros de hidroxietileno  (HE) 






























Se  trata  de  seis  isósteros  de  hidroxietileno,  de  los  que  los  cuatro  primeros 
tienen  estructura  de  2,5‐dialquil‐4‐hidroxi‐δ‐aminoácido,  que  denominaremos  en 
adelante  isósteros  HE‐δ‐aminoácido.  Los  dos  últimos  tienen  estructura  de 
1,4‐dialquil‐1‐aminobutan‐2‐ol,  que  denominaremos  como  isósteros  HE‐1‐
aminobutan‐2‐ol. 
Nos  propusimos  sintetizar  este  panel  de  isósteros,  desarrollando  para  ello 
procedimientos  sintéticos  suficientemente  generales  para  la  obtención  futura  de 
nuevos  isósteros  con  variaciones  en  los  grupos  funcionales  con  respecto  a  los 
inicialmente estudiados. 
Se  afrontará  luego  la  incorporación  de  estos  isósteros  en  los  inhibidores 
correspondientes y  finalmente  se  llevarán a  cabo estudios destinados a evaluar  su 
capacidad de inhibición de la β‐secretasa. 
Los  trabajos  llevados  a  cabo  se  exponen  a  continuación  en  tres  capítulos 
consecutivos. En el primero se expone  la síntesis de  los  isósteros HE‐δ‐aminoácido, 















































fue  llevada  a  cabo por  Szelke43, preparando  el  isóstero  8e  a partir de  la  L‐leucina 




















































diazocompuesto  12 por  reacción  con  cloroformiato de  isobutilo  y diazometano. A 
continuación, se  transformó el compuesto 12 en el dihidroxiderivado 13 por medio 
de  la secuencia de reacciones  indicadas: hidrólisis en medio ácido del grupo diazo, 
protección  con  isobutileno  del  hidroxilo  generado,  reducción  del  carbonilo  con 
cianoborohidruro sódico y finalmente protección del nuevo hidroxilo con cloruro de 
benzoilo.  Se  obtuvo  así  la  mezcla  de  epímeros  13,  la  cual  separó 
cromatográficamente, continuando la síntesis con el epímero con configuración (S,S). 
Las  reacciones  siguientes  fueron:  desprotección  en  medio  ácido  del  hidroxilo 
terminal,  transformación de  éste  en un mesilato y  sustitución del mesilato por un 
grupo malonato. Una vez obtenido el malonato 14, se llevó a cabo su transformación 
en el isóstero 8e por alquilación con yoduro de isopropilo, descarboxilación térmica, 
eliminación  del  grupo  ftalilo  y  protección  de  la  amina  con  anhídrido  de  t‐
butoxicarbonilo.  Tras  otra  separación  cromatográfica  de  los  estereoisómeros 
formados en estos procesos, se obtuvo finalmente el isóstero 8e. 
Posteriormente  Rich  preparó  el  isóstero  8f  a  partir  del  aminoaldehído  15a 
derivado de la L‐leucina, llevando a cabo diversos procesos no estereoselectivos que 








































isóstero  8f  por  medio  de  la  siguiente  secuencia  de  reacciones:  acetilación  del 
hidroxilo  libre,  eliminación  del  grupo  protector  benzoilo,  oxidación  del  hidroxilo 
terminal  con  PDC  y  esterificación  con  diazometano.  Tras  una  separación 
cromatográfica de  los  estereoisómeros  formados,  se  aisló  finalmente  el  isóstero  8f 
buscado. 
Otra  síntesis  de  isósteros  de  tipo  δ‐aminoácido  fue  la  desarrollada  por 








































para generar  el  epoxiderivado  18a,  tras  separación  comatográfica de  la mezcla de 
epímeros formada. Este epóxido se transformó en la lactona 10a por reacción con el 
malonato de dietilo  indicado, y  ésta  se  convirtió  en  la  lactona  10b precursora del 
isóstero  8g  por  hidrólisis  con  hidróxido  sódico  y  descarbonilación  térmica.  La 
separación de la mezcla de lactonas formadas y la apertura del ciclo lactónico de 10b 
con hidróxido de litio produjo el isóstero 8g. 
En  las  síntesis  de  isósteros  HE‐δ‐aminoácido  posteriores  basadas  en 
α‐aminoácidos,  se  emplearon  como  intermedios  clave  las  aminolactonas  19 
(Esquema 5, pág. 46), en  las que ya están presentes  los grupos amino, hidroxilo y 
carboxilo,  así  como  el  primer  sustituyente  alquílico  R1  de  los  isósteros  de HE‐δ‐
aminoácido 8. La transformación de estas lactonas 19 en estos isósteros 8 implica una 
alquilación estereoselectiva de  la posición  α al  carbonilo, destinada a  introducir el 
grupo R2, generando así lactonas 10 que contienen todos los sustituyentes presentes 
                                                                                                                                                        
45  Evans,  B.  E.;  Rittle,  K.  E.;  Homnick,  C.  F.;  Springer,  J.  P.;  Hirshfield,  J.;  Veber,  D.  F.  “A 























del  propiolato  de  etilo  al  carbonilo  produjo  la  mezcla  epimérica  20,  que  por 
hidrogenación  catalítica  generó  un  hidroxiéster  que  cicló  espontáneamente, 
obteniéndose la lactona 19a como diastereoisómero mayoritario, después de realizar 
una separación cromatográfica. La transformación de 19a en el isóstero 8h se llevó a 






























Estas  estrategias  basadas  en  las  lactonas  dialquiladas  10  han  resultado  ser 
muy  eficaces para  sintetizar  isósteros de HE‐δ‐aminoácido  8. Pero  cuentan  con  el 
gran  inconveniente  de  que  al  partir  de  α‐aminoácidos  comerciales,  el  panel  de 
sustituyentes R1 en posición α al átomo de nitrógeno queda limitado a los existentes 
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El  sustituyente  de  la  posición  C‐5  del  isóstero  final  8i,  se  introdujo  en  la 
reacción de apertura del epoxiderivado 26. A continuación se transformó el hidroxilo 








anhídrido  de  t‐butoxicarbonilo,  se  obtuvo  la  lactona  monoalquilada  19b.  La 
alquilación de su posición α con yoduro de bencilo condujo a la lactona 10b, la cual 
por apertura de su ciclo lactónico con bencilamina condujo al isóstero 8i. 
Esta  estrategia  sintética  apenas  explorada,  es  a  priori más  versátil  que  las 
previas en  las que se parte de α‐aminoácidos comerciales, dado que no presenta  la 
limitación de éstas en cuanto a la naturaleza de grupos R1 a introducir en la posición 
C‐5 de  los  isósteros 8. Efectivamente,  la apertura  controlada del  epoxiderivado 26 
con  reactivos  organometálicos  adecuados,  permitiría  introducir  cualquier 
sustituyente R1. 
El único  inconveniente aparente de esta aproximación  reside en el hecho de 
que  estas  síntesis  basadas  en  azúcares  requieren  secuencias  más  largas  que  las 
basadas  en  α‐aminoácidos.  Por  ello,  parece  aconsejable  acudir  a  ella  cuando  la 
basada en α‐aminoácidos requiera partir de α‐aminoácidos no proteinogénicos. 
La  experiencia  previa  de  nuestro  grupo  de  investigación  en  química  de 
azúcares,  así  como  el  hecho  de  no  haber  sido  apenas  explorada  la  síntesis  de 
isósteros del tipo HE‐δ‐aminoácido a partir de carbohidratos, nos llevó a abordar la 
































































La  transformación de  la  δ‐lactona  31  en  isósteros  8j  incluiría  etapas  similares  a  la 
síntesis de Ghosh: generación de una unidad de epóxido exocíclica (compuesto 32), 




su  anillo  de  lactona,  para  generar  isósteros  8j  protegidos  de  la manera  adecuada 
para  someterlos  a  procesos  de  acoplamiento  peptídico,  es  decir,  protegiendo  el 




En  este  plan  de  síntesis  hemos  introducido  una modificación  adicional  al 
procedimiento de obtención de isósteros de Ghosh, consistente en llevar a cabo sobre 
las  azidolactonas  28  la  alquilación de  su posición  α para  introducir  los grupos R2 
presentes  en  los  isósteros  8j  (Esquema  8,  pág.  48)  en  lugar  de  hacerlo  sobre  las 
carbamoilaminolactonas  19b  (Esquema  7, pág.  47). Esta modificación  se debe  a  la 




















primer  lugar  la  transformación  de  la  D‐glucono‐1,5‐lactona  (29)  comercial  en  la 






























hizo  reaccionar  la  D‐glucono‐1,5‐lactona  (29)  con  una  mezcla  de  bromuro  de 
hidrógeno y  ácido  acético glacial  al  33% durante  18 horas. La  formación de  30  se 
explicó admitiendo que inicialmente se forma la tetraacetil‐D‐gluconolactona 35, que 
en  el  propio  medio  de  reacción  por  acción  del  bromuro  de  hidrógeno  da  la 
dibromodiacetillactona  36,  la  cual  se  hidroliza  espontáneamente  por  acción  del 
metanol,  produciendo  el  compuesto  30  deseado.  La  introducción  selectiva  de  los 
átomos de bromo en las posiciones C‐2 y C‐6 de la lactona 36 se explica por la mayor 












ruta  de  síntesis  de  isósteros  de HE‐δ‐aminoácido  en  relación  con  la  desarrollada 
previamente por Ghosh (Esquema 7, pág. 47). 
La  caracterización  del  compuesto  30  obtenido  se  hizo  en  base  a  sus 
propiedades  espectroscópicas,  siendo  relevante  su  espectro  de  masas,  en  el  que 
aparece el patrón de distribución isotópica típico de fragmentos con dos átomos de 
bromo [303, 305, 307 (1:2:1, MH+, 6%); 285, 287, 289 (1:2:1, MH+ ‐ H2O, 7%)].51 








H2 (1 atm), Pd-C (10%)

























La hidrogenación de  la dibromolactona 30  catalizada  con un 5% de paladio 
sobre carbón activo en etanol, dio lugar a la bromolactona 31 en buen rendimiento.52 
Su formación tiene lugar por hidrogenación in situ del doble enlace C=C de la lactona 
insaturada  38  resultante  de  la  hidrogenolisis  regioselectiva  del  enlace  C‐Br  de  la 
posición  α al  carbonilo de 30 y  la  subsiguiente deshidratación  regioselectiva de  la 
lactona  37  resultante.  Esta  bromolactona  31  se  aisló  como  un  sólido  fácilmente 
cristalizable y  se  caracterizó  en base  a  sus propiedades  espectroscópicas,  entre  las 
que cabe destacar en su espectro de RMN‐13C las dos señales de grupos CH2 a 22.2 y 
28.1 ppm, asignadas a las posiciones C‐2 y C‐3 de la lactona. En su espectro de masas 















de  IR de  la señal debida al carbonilo a 1776 cm‐1, así como  la presencia como pico 
base en su espectro de masas del ión molecular protonado [129 (100, MH+)]. 
Esta lactona 32 es el compuesto intermedio clave en nuestro plan de síntesis, 







Se  ensayó  en  primer  lugar  la  preparación  de  la  6‐ciclohexillactona  33a 
haciendo  reaccionar  la  epoxilactona  32  en  THF  anhidro  con  cloruro  de 
ciclohexilmagnesio  en  presencia  de  ioduro  de  cobre  (I)  a  0  °C  (Esquema  11), 


















observaron  varios  picos  a  200‐210  ppm,  asignables  a  carbonilos  de  cetonas, 
indicando  ello  que  no  se pudo prevenir  el proceso  no deseado de  apertura de  la 
lactona por parte del reactivo organometálico. Ensayos de la reacción a ‐35 y ‐78 °C 
                                                                                                                                                        





tampoco permitieron  evitar  este proceso  competitivo, pues  se  obtuvieron mezclas 
complejas similares. Este  inconveniente no existía en  la ruta de Ghosh, en  la que el 







de  llevar  a  cabo  el  ataque  nucleofílico  sobre  el  epóxido  o  sobre  el  carbonilo.  Sin 
embargo, encontramos precedentes bibliográficos del uso de nucleófilos derivados 
de organocupratos que mostraron mayor selectividad a la hora de llevar a cabo este 








THF, -78 °C, 2 h






Como  podemos  ver,  la  reacción  de  la  epoxilactona  39  con  bromuro  de 
undecilmagnesio  en presencia de  tetraclorocuprato  (II) de  litio produjo  la  adición 
regioselectiva  al  epóxido  en  un  rendimiento  del  58%.  La mayor  regioselectividad 
obtenida  en  este  caso  se  debe  a  la menor  reactividad  del  organocuprato  que  se 
genera en el proceso, que  reacciona preferentemente con el epóxido, un electrófilo 
más  reactivo  que  el  carbonilo.  Se  sabe  que  cuando  el  exceso  de  un  haluro  de 




de  magnesio.  El  triclorocuprato  de  litio  reacciona  con  dos  equivalentes  más  de 
haluro de alquilmagnesio,  formando el organocuprato R2CuLi. Este organocuprato 







cuando  se mezclan yoduro de  cobre  (I)  con un haluro de alquilmagnesio.55 Por  lo 
tanto, reaccionará con mayor regioselectividad con el electrófilo más reactivo, en este 
caso el extremo epoxídico. 













La  reacción  de  32  con  una  disolución  de  cloruro  de  ciclohexilmagnesio  (4 
equivalentes)  y  tetraclorocuprato  (II)  de  litio  (0.4  equivalentes)  condujo  a  la 
ciclohexillactona 33a deseada en un rendimiento moderado del 54%. 
Con  objeto  de  mejorar  este  rendimiento,  se  ensayó  la  utilización  de  una 
cantidad estequiométrica de la sal de cobre, pero desafortunadamente se obtuvo una 
mezcla compleja carente de interés sintético. La utilización de cantidades catalíticas 
de  la  citada  sal  menores  que  la  inicial  (0.1  y  0.2  equivalentes)  conllevó 
invariablemente  a  la  recuperación  de  parte  del  producto  de  partida,  siendo  el 
rendimiento global de la apertura del epóxido menor del 20%. 
Las  propiedades  espectroscópicas  de  33a  confirmaron  plenamente  su 
estructura. Así, su espectro de RMN‐13C puso de manifiesto  la presencia del grupo 
ciclohexilo  mediante  cinco  señales  a  20.8,  25.9,  26.1,  26.3  y  28.6  ppm, 
correspondientes a  los cinco grupos CH2, y  la señal a 33.6 ppm correspondiente al 
grupo CH. El espectro de IR mostró a 3418 cm‐1  la banda correspondiente al grupo 




55 Para ver otros procesos  regioselectivos de organocupratos:  a) Fouquet, G.;  Schlosser, M.  “Better 
carbon‐carbon linkages by controlled copper catalysis” Angew. Chem. 1974, 86, 50‐51. b) Posner, G. H. 
“Substitution reactions using organocopper reagents” Org. React. 1975, 22, 253‐400. c) Lipshutz, B. H.; 
Kozlowski,  J.; Wilhelm,  R.  S.  “Chemistry  of  higher  order mixed  organocuprates.  2.  Reactions  of 



































La  reacción  de  33a  con  cloruro  de mesilo  a  0  °C  en  presencia  de  piridina, 
condujo  en  excelente  rendimiento  al mesilato  41a,  que  se  caracterizó  fácilmente  a 







Prosiguiendo  con  nuestro  plan  de  síntesis  (Esquema  8,  pág.  48),  una  vez 
obtenida  la  azidolactona  28b  se  procedió  a  ensayar  la  introducción  de  un  grupo 
isopropilo en la posición α a su grupo carbonilo. Teniendo en cuenta los precedentes 
bibliográficos  sobre  este  tipo de  alquilaciones,57  se decidió descartar  la  alquilación 
directa del enolato 42a (Esquema 15, pág. 56) con ioduro de isopropilo, debido a  la 
tendencia  de  los  haluros  de  alquilo  secundarios  a  experimentar  reacciones  de 
β‐eliminación  frente  a  estas  reacciones  de  sustitución  nucleófila  bimolecular.  Por 
                                                                                                                                                        
56  Fleet,  G. W.  J.; Witty, D.  R.  “Synthesis  of  homochiral  β‐hydroxy‐α‐aminoacids  [(2S,3R,4R)‐3,4‐






















































del  grupo  hidroxilo  libre,  confirmaron  que  la  alquilación  había  transcurrido 
satisfactoriamente. La  configuración del nuevo  centro estereogénico de  la posición 



































Este  procedimiento  indirecto  para  alquilar  la  lactona  28b    requiere  ahora 
eliminar  el  hidroxilo  presente  en  la  hidroxilactona  34a  recién  sintetizada.  Nos 
pareció que sería un método adecuado para ello la formación de un oxalato sobre el 
grupo hidroxilo, para proceder después a su eliminación radicalaria por tratamiento 
con  hidruro  de  trifenilestaño.59  De  acuerdo  con  ello,  la  azidolactona  34a  se 
transformó en el oxalato 34b, pero desafortunadamente, al tratar este compuesto con 






































H2 (1 atm), Pd-C (10%), Boc2O
















A  continuación,  se  ensayó  con  la  aminolactona  10d  la  secuencia  de 
desoxigenación probada anteriormente con 34a (Esquema 15, pág. 56), observándose 
que  el  proceso  deseado  tuvo  lugar  de manera  satisfactoria,  con  un  rendimiento 
global  del  68%  (Esquema  16).  La  ciclohexilisopropillactona  10f  obtenida, mostró 
espectros de RMN‐1H y RMN‐13C muy similares a los de su análoga hidroxilada 10d, 




Finalmente, una vez obtenida  la  lactona 10f deseada, procedimos a  llevar a 
































La  reacción  de  10f  con  hidróxido  de  litio  en  una  mezcla  de  agua  y 
dimetoxietano condujo al hidroxiácido 8l, que se hizo  reaccionar directamente con 
cloruro de t‐butildimetilsililo e imidazol, para proteger su grupo OH libre. Dado que 




desde  la  lactona  10f.  Su  fórmula  y masa molecular,  determinadas  por medio  de 
análisis  elemental  y  espectrometría  de  masas,  coincidieron  con  las  teóricamente 
esperadas. Además,  la aparición en su espectro de RMN‐1H de  las señales propias 
del grupo  t‐butildimetilsililo  [multiplete a 0.07‐0.10 ppm  (6 H, 2 x CH3), singlete a 
0.89 ppm (9 H, 3 x CH3)] confirmaron la estructura del compuesto aislado. 
De este modo, se obtuvo el primer isóstero de nuestro panel de cuatro HE‐δ‐







Una  vez  puesta  a  punto  nuestra  aproximación  de  síntesis  de  isósteros  de 
HE‐δ‐aminoácido mediante la preparación del isóstero 8k, se ensayo su aplicación a 












1) MsCl, pi, 0 °C, 5 h
2) NaN3, DMF, 80 °C, 12 h






a) LDA, THF, -78 °C, 1 h
b) acetona, -78 °C, 3 h




H2 (1 atm), Pd-C (10%)
Boc2O, AcOEt, t.a., 5 h
(95%)
1) ClCOCO2Me, DMAP
Et3N, THF, 0 °C, 1 h
2) HPh3Sn, AIBN
tolueno, 110 °C, 3 h





1) LiOH(aq) (1 M), DME
t.a., 12 h
2a) ClTBDMS, im
DMF, t.a., 15 h
2b) MeOH (96%), t.a., 2 h











azida.  Una  vez  obtenida  la  azidolactona  28c,  se  continuó  llevando  a  cabo  la 
alquilación estereoselectiva la posición α al carbonilo de 28c por reacción con LDA y 
acetona  en  las  condiciones  indicadas,  hidrogenado  el  grupo  azida  de  34d  y 
eliminando el grupo hidroxilo de 10g. La configuración del centro estereogénico de 
la posición α de esta lactona 34d se estableció fácilmente, como en el caso anterior, a 























están  en disposición  sin. Y dado  que  J3,4  <  J3’,4 determina  que H‐3  y H‐4  están  en 
disposición anti. Consiguientemente H‐2 y H‐4 están también en disposición anti. 




confirmadas  por  medio  de  análisis  elemental  y  espectrometría  de  masas.  La 
aparición  en  su  espectro  de  RMN‐1H  de  las  señales  del  grupo  t‐butildimetilsililo 




El  tercer  isóstero  a  sintetizar  tiene  como  sustituyentes  un  isopropilo  y  un 
metilo en las posiciones C‐5 y C‐2 respectivamente. La introducción del grupo metilo 












a) LDA, THF, -78 °C, 1 h
b) MeI, -78 °C, 3 h
(70%)
H2 (1 atm), Pd-C (10%)





1) LiOH(aq) (1M), DME, t.a., 12 h
2a) ClTBDMS, im, DMF, t.a., 15 h
2b) MeOH (96%), t.a., 2 h








formado  tras  la  alquilación  de  la  posición  α  de  la  azidolactona  28c  se  determinó 



















J3’,4, H‐3  y H‐4  están  en  disposición  anti,  lo  que  determina  que H‐2  y H‐4  estén 
también en disposición anti. 
El  isóstero  8o  se  obtuvo  a  partir  de  la  lactona  10i,  como  se  explica  en  el 
Esquema  19,  confirmándose  su  estructura mediante  la  obtención de  su  fórmula  y 
masa molecular  por medio  de  análisis  elemental  y  espectrometría  de masas.  Este 
tercer  isóstero  de HE‐δ‐aminoácido  se  obtuvo  en  un  rendimiento  global  del  6%, 
mejorando  el  obtenido  en  los  dos  casos  anteriores,  dado  que  la  secuencia  de 
reacciones necesaria fue ahora de sólo 10 pasos. 
Nuestro último  isóstero 8p se diferencia de  los dos anteriores, 8n y 8o, en el 
sustituyente de  la posición C‐2, que  ahora  es un grupo  isobutilo.  Su  introducción 





con  bromuro de  isobutilo  se  viese desfavorecida  frente  al proceso  competitivo de 
deshidrohalogenación del grupo alquilante60, se optó por llevar a cabo la alquilación 








a) LDA, THF, -78 °C, 1 h
b) H2C=C(CH3)CH2Br
 -78 °C, 3 h
                (65%)
H2 (1 atm), Pd-C (10%)





1) LiOH(aq) (1M), DME, t.a., 12 h
2a) ClTBDMS, im, DMF, t.a., 15 h
2b) MeOH (96%), t.a., 2 h




































Finalmente,  la  hidrogenación  de  la  lactona  34f  en  las  condiciones  ya 
ensayadas en  los casos similares previos, condujo en buen rendimiento a  la  lactona 
precursora 10j, la cual se transformó en el isóstero 8p por medio de la secuencia de 

















Los  inhibidores  con  isósteros de HE‐1‐aminobutan‐2‐ol han  sido  empleados 
con asiduidad para llevar a cabo la inhibición de la aspartilproteasa renina. Una de 
las primeras síntesis de este  tipo de compuestos es debida a Luly61, que partió del 










R2 = SPh, S
iPr,
        CH2Ph, CH2
iPr,


















Sham, H.  L.; Kempf, D.  J.; Rosenberg,  S. H.; Dellaria,  J.  F.; De,  B.; Merits,  I.;  Perun,  T.  J.  “Renin 






también  de  α‐aminoácidos  proteinogénicos,  lo  que  conlleva  a  que  no  haya  un 
procedimiento  sencillo  para  la  obtención  de  este  tipo  de  isósteros  cuando  el 
sustituyente de la posición C‐2 no provenga de un aminoácido proteinogénico. 













Estos  isósteros  tienen  una  estructura  similar  a  la  de  los  que  nos  ocupa, 
conteniendo  un  grupo  hidroxilo  adicional  en  su  posición  C‐3.  Al  igual  que  los 
isósteros  de  HE‐1‐aminobutan‐2‐ol,  se  incorporan  en  el  extremo  de  una  cadena 
peptídica, para generar inhibidores de aspartilproteasas. 
Uno de  los procedimientos más  importantes y versátiles para  la preparación 
de este tipo de isósteros fue desarrollado por Chan (Esquema 22).62 En él se parte de 












































46,  el  cual por  reacción  con  trifenilfosfina  y  anhídrido de  t‐butoxicarbonilo dio  la 
aziridina  47.  La  reacción  de  este  compuesto  con  bromuro  de  ciclohexilmagnesio, 
seguida de  la hidrólisis  ácida de  los grupos protectores y  la protección del grupo 
amino  con  anhídrido  de  t‐butoxicarbonilo,  permitió  obtener  el  isóstero  de 
dihidroxietileno 48, tras una secuencia totalmente estereoespecífica. 
Aunque  esta  ruta  no  es directamente  aplicable  a  la  síntesis de  isósteros de 
HE‐1‐aminobutan‐2‐ol (9), su enorme interés y versatilidad nos llevó a adaptarla a la 





















































































las  olefinas  56.  Finalmente,  la  hidrogenación  completa  de  56  nos  llevaría  a  los 
isósteros  9,  a  incorporar  en  nuestros  inhibidores  peptídicos.  Los  trabajos  de 
preparación  de  estos  isósteros  mediante  este  plan  de  síntesis  se  describen  a 
continuación. 
3.2.2. Desarrollo del plan de síntesis. 
Basándonos en el plan de  síntesis establecido,  comenzamos el estudio de  la 
síntesis de nuestros dos isósteros del tipo HE‐1‐aminobutan‐2‐ol 9a y 9b abordando 












52a  R1 = Cy










Para ello, en primer  lugar  se aplicó a  la diaceton‐D‐glucosa  (49)  la  conocida 










O a) NaH, im, THF, t.a., 20 min
b) CS2, t.a., 30 min

























Esta  secuencia  comenzó  con  la  reacción  de  la  diaceton‐D‐glucosa  (49)  con 
hidruro  sódico,  disulfuro  de  carbono  y  yoduro  de  metilo.  Se  aisló  así  el 
S‐metilditiocarbonato  57,  el  cual  por  reacción  con  hidruro  de  tributilestaño  en 
tolueno  a  reflujo,  condujo  a  la  3‐desoxidiaceton‐D‐glucosa  (50),  como  un  aceite 
transparente tras su purificación en un horno de bolas (p.eb.: 120 °C, 5 mm Hg). La 
desoxigenación se confirmó en base a las propiedades espectroscópicas del producto 
obtenido,  dado  que  el  grupo  CH2  de  la  posición  C‐3  apareció  en  el  espectro  de 
RMN‐1H como un multiplete de un protón a 1.71‐1.83 ppm y un doble doblete de 
otro protón a 2.20 ppm. En el espectro de RMN‐13C la señal de este metileno apareció 
a  35.0  ppm  y  en  el  espectro  de  IR  no  apareció  ninguna  señal  indicativa  de  la 
presencia de un hidroxilo libre. 
La siguiente parte de nuestro trabajo consistió en estudiar la funcionalización 
programada de  la posición C‐6 de  la  3‐desoxi‐D‐glucofuranosa  (50),  con objeto de 
preparar las furanosas 52 (Esquema 26). 
MeOH, H2O, AcOH





























































La  reacción  a  ‐20  °C  de  la  dihidroxifuranosa  58  con  cloruro  de  tosilo  en 
piridina seca condujo, tras 12 horas de reacción, a la tosil‐D‐glucofuranosa 59, la cual, 
tras  purificación  cromatográfica,  se  disolvió  en  metanol  anhidro  y  se  trató  con 
carbonato potásico  anhidro. Al  cabo de dos horas  se  aisló  la  epoxifuranosa  51  en 
buen  rendimiento, en  forma de aceite  incoloro, el cual se caracterizó en base a sus 
propiedades  espectroscópicas.  Su  espectro  de  RMN‐13C mostró  las  señales  de  los 
grupos  CH  y  CH2  del  ciclo  oxiránico  a  51.4  y  44.9  ppm  respectivamente,  y  su 
espectro de  IR no mostró ninguna banda  indicativa de  la presencia de grupos OH 
libres. 





























La  reacción  de  51  con  cloruro  de  ciclohexilmagnesio  en  tetrahidrofurano 
anhidro,  en  presencia  de  cloruro  de  cobre  (I),  condujo  en  buen  rendimiento  a  la 










0 °C, 5 h
(89%)
NaN3, DMF




















elaboración,  se obtuvo el mesilato 60a, que  se hizo  reaccionar  con azida  sódica en 





de  síntesis  inicial,  nos  pareció  conveniente  tratar  de  obtener  a  partir  del 
azidoderivado 53a el aldehído 55a, para introducir luego mediante una reacción de 
Wittig  la  segunda  funcionalidad  alquílica: un grupo  isopropilo  (Esquema  30, pág. 





















en ácido acético  concentrado a 60  °C, obteniéndose así el  lactol 61a  (Esquema 31), 
cuya reducción con borohidruro sódico condujo al compuesto 62a, que al ser tratado 
con  2,2‐dimetoxipropano  y  acetona permitió  obtener  en  rendimiento moderado  el 
azidoalcohol 54a. 
AcOH(aq) (80%)
































Este  compuesto  54a  se  caracterizó  fácilmente  en  base  a  sus  propiedades 
espectroscópicas. Cabe destacar entre ellas  la presencia en su espectro de  IR de  las 











THF, 0 °C, 10 min
b) BnBr, 50 °C, 3 h
          (96%)
MeOH, H2O, AcOH























con  hidruro  sódico  y  bromuro  de  bencilo  en  THF  anhidro,  obteniéndose  en 
rendimiento prácticamente  cuantitativo  el  azidoderivado  63a. La desprotección de 
su diol  en medio  ácido  tuvo  lugar  en  las  condiciones usuales,  calentando  a  50  °C 
durante  12 horas una disolución del  compuesto  en una mezcla de metanol,  ácido 
acético y agua. En el espectro de RMN‐1H del compuesto 64a resultante se observó la 
ausencia de  las señales del grupo  isopropilidénico y  la aparición de  las señales del 
grupo bencílico (multiplete de cinco protones entre 7.27‐7.36 ppm). 
La última  secuencia  llevada  a  cabo  fue  la  correspondiente  a  la  reacción de 
obtención del  aldehído  55a  seguida de  la  introducción del grupo  isopropilidénico 






















H2 (1 atm), Pd-C (10%)
















Wittig  con  el  iluro  de  fósforo  recién  sintetizado  a  partir  del  yoduro  de 
isopropiltrifenilfosfonio y n‐butillitio. Tras 20 horas de reacción a 0 °C, se obtuvo la 
olefina 56a  con  rendimiento moderado. Su  espectro de RMN‐13C mostró a  119.2 y 
134.3 ppm  las  señales  correspondientes  al CH  y C  olefínicos  respectivamente,  así 
como a 17.9 y 25.8 ppm las señales de los CH3 del grupo isopropeno introducido. 
Finalmente,  la  hidrogenación  simultánea  de  los  grupos  olefínico,  azido  y 





ppm,  correspondientes a  los grupos CH3, ocho  señales a 26.3, 26.5, 26.6, 29.8 32.6, 









































En  primer  lugar,  se  hizo  reaccionar  51  con  cloruro  de  isopropilmagnesio, 
obteniéndose  en  un  77%  la  isopropilfuranosa  52b,  cuya  estructura  se  confirmó 




azida,  se  obtuvo  en  excelente  rendimiento  la  azidofuranosa  53b,  la  cual mostró 
espectros de RMN‐1H y RMN‐13C similares a los de su precursor 52b, y un espectro 
de IR en el que apareció la señal del grupo azida a 2111 cm‐1. 



































Este  compuesto  se  caracterizó  en  base  a  sus  propiedades  espectroscópicas, 
entre las que destacan en su espectro de RMN‐13C las señales de los CH3 del grupo 
isopropilidénico  a  25.7  y  26.8  ppm  y  la  del  carbono  cuaternario  a  109.6  ppm,  así 
como  en  su  espectro de  IR  las  señales de  los grupos OH y N3  a  3475 y  2108  cm‐1 
respectivamente. 
Prosiguiendo con nuestro plan sintético, la protección del grupo hidroxilo de 
54b  como  grupo  benciloxi  dio  lugar  con  rendimiento  del  97%  a  la  azida  63b 
(Esquema 36). 
a) NaH, nBu4NI, THF, 0 °C, 10 min
b) BnBr, 50 °C, 3 h
                           (97%)
MeOH, H2O, AcOH




































H2 (1 atm), Pd-C (10%)








THF, 0 °C, 22 h
 (51% desde 64b)
56b  
Esquema 37 
La  reacción  subsiguiente  de  55b  con  el  iluro  de  isopropiltrifenilfosfonio 
condujo  en  un  rendimiento  moderado  al  azidoalqueno  56b.  Este  compuesto  se 
caracterizó  a  partir  de  sus  propiedades  espectroscópicas,  siendo  especialmente 
relevante  la  aparición  en  su  espectro  de RMN‐13C  de  las  señales  de  los  carbonos 
olefínicos (119.2 ppm para el grupo CH y 134.4 ppm para el carbono cuaternario), así 
como  a  17.9  y  25.8  ppm  las  señales  de  los  CH3  del  grupo  isopropilidénico 
introducido. 
Por último, la hidrogenación exhaustiva de 56b permitió hidrogenar el doble 
enlace  carbono‐carbono,  reducir  el  grupo  azida  a  amina  y  eliminar  al  grupo 
protector bencilo  simultáneamente,  obteniéndose directamente  el  aminoalcohol  9b 


























Dichas  síntesis  fueron  llevadas  a  cabo  en  el  Servei  de  Síntesi  de  Pèptids 












































































































































































































El  objetivo  de  esta  parte  final  del  trabajo,  consistió  en  la  valoración  de  la 
actividad  (en %  de  inhibición  e  IC50)68  de  los  inhibidores  sintetizados  frente  a  la 
enzima β‐secretasa. 
Estos  ensayos  fueron  llevados  a  cabo  por  la  Unidade  de  Avaliación  de 
Actividades  Farmacolóxicas  de  Compostos  Químicos  perteneciente  a  la 
Universidade de Santiago de Compostela. 




Para valorar  la  actividad de  los  inhibidores de  la  β‐secretasa,  se usó un kit 







•  Enzima  β‐secretasa,  en  forma  de  disolución  50  mM  en  Tris 
(tris(hidroximetil)‐metilamina, pH 7.5) y 10% de glicerol. 


















El método de valoración  tiene  como base  teórica  la medida de  la variación 
observada en el proceso de transferencia energética de fluorescencia por resonancia 
(FRET) del péptido sustrato que incluye el kit comercial. Este péptido esta marcado 
con dos  fluoróforos  en  sus  extremos, un  emisor de  fluorescencia  (un derivado de 
rodamina)  y un  aceptor de  fluorescencia  que  actúa  como  atrapador  (o  quencher), 
capaz  de  absorber  la  fluorescencia  del  emisor. Mientras  el  péptido  sustrato  está 
íntegro,  el  emisor y  el quencher  están  situados  a una  corta distancia y  cuando  se 
excita el emisor con una longitud de onda adecuada (530‐545 nm), la mayor parte de 
la  energía  emitida  (de  longitud  de  onda  comprendida  entre  570‐590  nm)  es 
absorbida  por  el  quencher  por  medio  de  un  proceso  cuántico  denominado 
transferencia energética de fluorescencia por resonancia (FRET). De este modo no se 
observa  emisión de  fluorescencia por parte de  la muestra, pero  cuando  la  enzima 
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70  Se  define  la  unidad  de  actividad  enzimática  (U)  como  la  cantidad  de  enzima  que  cataliza  la 
conversión de 1 μmol de sustrato en un minuto a temperatura ambiente. La actividad específica es el 






























En  las  condiciones de  trabajo  empleadas,  la  cinética de hidrólisis  siguió un 
rango  lineal hasta porcentajes aproximadamente del 10% de hidrólisis del péptido 
sustrato, que correspondieron a tiempos de lectura en torno a 35 minutos (Figura 32). 
Por  lo  tanto  se  fijó en 35 minutos el  tiempo de  lectura para  los  siguientes ensayos 
realizados. 


















































Referencia 71a  IC50 = 7 nM 




el empleado para evaluar  la actividad de  los demás péptidos  inhibidores y que  se 
explica  en  la  parte  experimental.  Los  resultados  obtenidos  para  este  inhibidor  de 
referencia fueron de un % de inhibición = 95.85±2.91% y de un IC50 = 19.11±0.14 nM, 
valores  que  se  ajustan  a  los  descritos  en  la  Figura  33,  por  lo  que  tenemos  la 
confirmación de la exactitud del método que empleamos. Estos valores se calcularon 
con la realización de una curva concentración‐respuesta (Figura 34). 
































71  a)  Bruinzeel, W.;  Yon,  J.;  Giovannelli,  S.; Masure,  S.  “Recombinant  insect  cell  expression  and 
purification  of  human  β‐secretase  (BACE‐1)  for  X‐ray  crystallography”  Protein  Expression  and 
Purification 2002, 26, 139‐148. b) Gruninger‐Leitch, F.; Schlatter, D.; Kung, E.; Nelbock, P.; Dobeli, H. 

















Como  se puede  comprobar,  los  inhibidores  1,  2  y  3  son  activos  frente  a  la 
β‐secretasa,  mientras  que  el  4  presentó  un  porcentaje  de  inhibición  muy  bajo, 
indicativo de su inactividad frente a la enzima. El cálculo del IC50 de los inhibidores 
se llevó a cabo sólo con los más activos, esto es con 1 y 2, cuyos valores de porcentaje 
de  inhibición mayores del  90%  indican una  buena  afinidad  con  la  β‐secretasa.  Se 
realizaron  con  estos  péptidos  los  ensayos  necesarios  para  obtener  sus  curvas 
concentración‐respuesta y calcular así sus IC50 (Figura 36). 
































IC50 = 45.6 nM










inhibidores peptídicos  evaluados mostró una actividad  superior a  la del  inhibidor 
OM99‐2 por la enzima β‐secretasa. 
3.3.3. Valoración de los resultados obtenidos. 
Un  estudio  detallado  de  los  resultados  obtenidos,  nos  debería  de 
proporcionar conclusiones acerca del trabajo realizado. Retomando la tabla inicial en 
la  que  indicábamos  los  valores  teóricos  de  energía  de  enlace  enzima‐inhibidor 
calculados  teóricamente  (Figura 22, pág. 38‐39), se había establecido que  los cuatro 





















































































































































En  esta  tabla  se  incluyen  en  la  cuarta  y  quinta  columnas  los  resultados 
experimentales obtenidos en la evaluación de los inhibidores frente a la β‐secretasa. 
La  comparación de  los datos  teóricos de afinidad de  los  inhibidores  (∆Ge)  con  los 
datos  experimentales  de  inhibición  enzimática  obtenidos,  nos  permiten  establecer 
que para los inhibidores probados 1, 2, 3 y 4, la predicción teórica no se corresponde 
con  los  valores  experimentales  encontrados.  El  modelo  teórico  predice  para  los 
inhibidores  3 y  4  energías de  afinidad mayores que  la del  inhibidor de  referencia 
OM99‐2 y valores de afinidad inferiores para los inhibidores 1 y 2. Sin embargo, los 
porcentajes de  inhibición de  los  cuatro  inhibidores  evaluados  fueron menores que 
los del inhibidor de referencia OM99‐2, siendo incluso inactivo el inhibidor 4. 
Por  lo  tanto,  se  ha  demostrado  experimentalmente  que  los  valores  de  alta 
afinidad enzima‐inhibidor predichos por el modelo teórico para los inhibidores 3 y 4 
no se corresponden con  los valores reales obtenidos. A  falta de obtener  los valores 
experimentales para el  resto de  los péptidos estudiados en este  trabajo  teórico,  los 
primeros resultados experimentales obtenidos nos indican que el método de cálculo 
de  las  energías  de  afinidad  inhibidor‐enzima  no  reproduce  correctamente  los 
resultados reales de % de inhibición observados. Esto implica que este método debe 
ser  revisado y modificado, de modo que  sus predicciones  se aproximen más a  los 
resultados  experimentales  obtenidos.  Esto  permitiría  obtener  nuevos  listados  de 
potenciales  inhibidores  de  la  β‐secretasa  cuyas  energías  de  afinidad  enzima‐





























(250 MHz  para  1H  y  62.5 MHz  para  13C)  en  CDCl3,  salvo  que  se  especifique  lo 
contrario.  Se utilizó TMS  como  referencia  interna  y  los desplazamientos químicos 
vienen dados en la escala δ (ppm). 
Los  espectros de RMN de  1H, DEPT  y  13C,  que  se  incluyen  en  ese  orden  a 
continuación del procedimiento experimental para  la preparación del compuesto al 
que correspondan, fueron procesados con el software MestReC 4.8.6.0. 




Los análisis elementales  se  llevaron a  cabo en un analizador CARLO ERBA 
EA 1108. 
Las rotaciones ópticas se midieron en un polarímetro digital JASCO® DIP‐370, 








Los  filtrados  sobre  celita  se  llevaron a  cabo utilizando Celite 545 Coarse de 
Fluka®. 
Las  reacciones  que  se  llevaron  a  cabo  bajo  atmósfera  de  argón  fueron 






















a) AcOH/HBr (33%), t.a., 18 h




de  la D‐glucono‐1,5‐lactona  (29)  en  365 mL de una mezcla  al  33% de bromuro de 
hidrógeno  en ácido acético glacial y  la disolución obtenida  se agitó a  temperatura 
ambiente durante 18 horas. Se añadieron luego cuidadosamente 600 mL de metanol, 
controlando la temperatura de la mezcla con un baño de agua‐hielo y se continuó la 
agitación  12  horas  más  a  temperatura  ambiente.  La  mezcla  se  concentró  en  el 
rotavapor a sequedad y se llevaron a cabo luego dos coevaporaciones con 240 mL de 
agua  cada una. El  residuo aceitoso  se disolvió  en 100 mL de agua y  la disolución 
obtenida  se  extrajo  con  éter  etílico  (8  x  50 mL).  Las  fases  orgánicas  reunidas  se 
secaron con sulfato sódico anhidro, se  filtraron y se concentraron a sequedad en el 
rotavapor, obteniéndose un  residuo del que por precipitación en diclorometano  se 





















































En  un  matraz  de  fondo  redondo  de  250  mL  se  disolvieron  5.13  g  (16.9 
mmoles)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,3S,4R,5S)‐2,6‐dibromo‐3,4,5‐
trihidroxihexanoico (30) en 50 mL de etanol y  la disolución obtenida se desoxigenó 
bajo  atmósfera  de  argón.  Después  de  añadir  2.56  g  (5%  en  peso  de  paladio)  de 
paladio sobre carbón activo del 10%, se purgó el matraz de reacción con hidrógeno y 
la mezcla  se agitó a  temperatura ambiente bajo atmósfera de hidrógeno  (p=1 atm) 
durante 20 horas. Tras este tiempo el contenido del matraz se filtró sobre celita, que 
se  lavó  con etanol y el  filtrado  se  concentró a  sequedad en el  rotavapor. Después, 
tras  realizar  dos  coevaporaciones  con  40 mL  de  cloroformo  cada  una,  el  residuo 
obtenido se disolvió en 40 mL de cloroformo y a la disolución resultante se le añadió 
bicarbonato  sódico  sólido hasta que desapareció  el  color naranja.  Se  añadió  luego 

























































de  acetona  seca  y  9.03  g  (65.3 mmoles,  3  eq)  de  carbonato  potásico  anhidro  y  la 
suspensión  obtenida  se  agitó  a  temperatura  ambiente  bajo  atmósfera  de  argón 
durante 20 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacción se filtró sobre una 
placa  filtrante  y  los  líquidos  filtrados  se  concentraron  en  el  rotavapor. El  residuo 
aceitoso obtenido se disolvió en 40 mL de cloroformo, se trató la disolución con una 
espátula  de  carbón  activo,  se  filtró  sobre  una  placa  filtrante  y  se  concentró  a 
sequedad,  obteniéndose  2.80  g  (21.8  mmoles,  100%)  de  la  (S)‐5‐((R)‐oxiran‐2ʹ‐il)‐





































O OCyMgCl, Li2CuCl4, THF





En  un matraz  de  fondo  redondo  de  100 mL  se  preparó  una  disolución  de 
tetraclorocuprato (II) de litio, al añadir 0.50 g (11.9 mmoles, 0.8 eq) de cloruro de litio 
anhidro sobre una disolución de 0.82 g (5.93 mmoles, 0.4 eq) de cloruro de cobre (II) 
en  60  mL  de  tetrahidrofurano  seco  a  temperatura  ambiente.  A  esta  disolución 
mantenida bajo atmósfera de argón y enfriada a ‐35 °C se le añadieron lentamente 30 
mL (59.3 mmoles, 4 eq) de una disolución 2.0 M de cloruro de ciclohexilmagnesio en 
éter  etílico  y  la  agitación  se  continuó  a  dicha  temperatura  durante  20  minutos, 
obteniendo así una disolución del organocuprato de ciclohexilo. 
Esta disolución del organocuprato de ciclohexilo se añadió inmediatamente a 




amónico.  Tras  dejar  llegar  el  contenido  del  matraz  de  reacción  a  temperatura 

























































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (4S,5R)‐6‐ciclohexil‐4‐hidroxi‐5‐
metanosulfonatohexanoico (41a). 











disolución acuosa  saturada de  sulfato de cobre. La disolución acuosa  resultante  se 
extrajo  con  diclorometano  (4  x  50 mL)  y  las  fases  orgánicas  reunidas  se  lavaron 
primero con disolución acuosa saturada de sulfato de cobre (2 x 200 mL) y luego con 
agua  (2  x  200  mL),  se  secaron  con  sulfato  sódico  anhidro,  se  filtraron  y  se 
concentraron a sequedad en el rotavapor. Se obtuvo de este modo un residuo sólido 
que  se  cristalizó  en  una mezcla  de  éter  etílico  y  hexano,  aislándose  1.35  g  (4.66 
mmoles,  95%)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (4S,5R)‐6‐ciclohexil‐4‐hidroxi‐5‐




2.22‐2.34  (m,  2H,  2  x H‐3);  2.55‐2.62  (m,  2H,  2  x H‐2);  3.05  (s,  3H, CH3);  4.61  (td,  1H,  J4,5=2.7 Hz, 
J3,4=J3,4=7.4 Hz, H‐4); 4.98‐5.05 (ddd, 1H, J4,5=2.7 Hz, J5,6=4.9 Hz, J5,6=7.9 Hz, H‐5). 















































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (4S,5S)‐5‐azido‐6‐ciclohexil‐4‐
hidroxihexanoico (28b). 







1.35  g  (4.66  mmoles)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (4S,5R)‐6‐ciclohexil‐4‐hidroxi‐5‐




etílico  (4 x 50 mL). Las  fases orgánicas  reunidas  se  lavaron  con disolución acuosa 
saturada de cloruro sódico  (2 x 100 mL), se secaron con sulfato  sódico anhidro, se 
filtraron  y  se  concentraron  a  sequedad  en  el  rotavapor.  El  crudo  de  reacción 
resultante  se  sometió  a  cromatografía  en  columna  (acetato  de  etilo/hexano  1:3), 
aislándose  0.97 g  (4.10 mmoles, 88%) de  la 1,4‐lactona del ácido  (4S,5S)‐5‐azido‐6‐
ciclohexil‐4‐hidroxihexanoico  (28b)  como  un  aceite  naranja.  [α]D20:  +25.0°  (c  2.0, 
CHCl3). 
 
RMN‐1H  (CDCl3, 250 MHz, ppm): 0.83‐1.87  (m, 13H, 11 x Cy‐H + 2 x H‐6); 2.01‐2.16  (m, 1H, H‐3); 
2.24‐2.38  (m,  1H, H‐3);  2.47‐2.71  (m,  2H,  2  x H‐2);  3.38‐3.46  (m,  1H, H‐5);  4.49  (dt,  1H,  J4,5=4.6 Hz, 
J3,4=J3,4=7.3 Hz, H‐4). 















































O Oa) LDA, THF, -78 °C, 1 h








En un matraz de  fondo  redondo de  100 mL  conectado  a una  atmósfera de 
argón se disolvieron 1.01 g (5.11 mmoles) de la 1,4‐lactona del ácido (4S,5S)‐5‐azido‐
6‐ciclohexil‐4‐hidroxihexanoico  (28b)  en  12  mL  de  tetrahidrofurano  seco.  A  esta 
disolución  enfriada  a  ‐78  °C  se  le  añadieron  27.4 mL  (6.38 mmoles,  1.25  eq)  de 
disolución 0.25 M de LDA recién preparada [añadiendo en un matraz de fondo redondo 
de 50 mL bajo atmósfera de argón, 4.3 mL  (6.85 mmoles, 1.07  eq) de disolución 1.6 M  en 
hexano  de  n‐butillitio  sobre  una  disolución  a  ‐78  °C  de  0.90 mL  (6.38 mmoles)  de N,N‐
diisopropilamina seca en 22.2 mL de THF seco y agitando durante 30 minutos a 0 °C]. Tras 




(3 x 25 mL),  las  fases orgánicas  reunidas  se  secaron con  sulfato  sódico anhidro,  se 
filtraron y se concentraron a sequedad en el rotavapor. Tras purificar el residuo así 
obtenido por cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 1:2) se aislaron 1.17 


























































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐6‐
ciclohexil‐4‐hidroxi‐2‐(2‐hidroxipropan‐2‐il)hexanoico (10d). 
O OH2 (1 atm), Pd-C (10%), Boc2O









de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐azido‐6‐ciclohexil‐4‐hidroxi‐2‐(2‐
hidroxipropan‐2‐il)hexanoico (34a) en 9 mL de acetato de etilo, y una vez añadidos 
0.43 g  (1.95 mmoles, 1.1 eq) de anhídrido de  t‐butoxicarbonilo,  se desoxigenó bajo 
atmósfera  de  argón.  Después  se  añadieron  0.52  g  (10%  en  peso  de  paladio)  de 
paladio sobre carbón activo al 10% y la mezcla obtenida se purgó con hidrógeno, se 
agitó  durante  5  horas  a  temperatura  ambiente  y  una  atmósfera  de  presión  de 
hidrógeno y  luego  se  filtró  sobre  celita y  se  concentró a  sequedad. Resultó así un 
crudo  de  reacción  que  por  purificación  en  columna  cromatográfica  (acetato  de 
etilo/hexano  1:3)  rindió  0.63  g  (1.71  mmoles,  96%)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido 
(2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐6‐ciclohexil‐4‐hidroxi‐2‐(2‐hidroxipropan‐2‐
il)hexanoico  (10d), como un sólido amorfo de color blanco que se cristalizó de una 




3H, CH3); 1.45  (s, 9H,  tBu); 2.13  (dt, 1H,  J2,3=J3,4=8.6 Hz,  J3,3=13.4 Hz, H‐3); 2.39  (ddd, 1H,  J3,4=4.0 Hz, 
J2,3=10.7 Hz, J3,3=13.4 Hz, H‐3); 2.75 (dd, 1H, J2,3=8.6 Hz, J2,3=10.7 Hz, H‐2); 3.32 (sa, 1H, OH); 3.83‐3.95 
(m, 1H, H‐5); 4.36 (d, 1H, J5,NH=9.4 Hz, NH); 4.49 (ddd, 1H, J4,5=1.5 Hz, J3,4=4.0 Hz, J3,4=8.6 Hz, H‐4). 



























































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐6‐
ciclohexil‐4‐hidroxi‐2‐(2‐propan‐2‐il oxalato de metilo)hexanoico (10e). 
O OClCOCO2Me, DMAP





















un  crudo de  reacción que por purificación  cromatográfica  en  columna  (acetato de 















































































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐6‐
ciclohexil‐4‐hidroxi‐2‐isopropilhexanoico (10f). 












En  un matraz  de  fondo  redondo  al  que  se  le  acopló  un  refrigerante  y  se 
conectó a una línea de argón se disolvieron 0.32 g (0.76 mmoles) de la 1,4‐lactona del 
ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐6‐ciclohexil‐4‐hidroxi‐2‐(2‐propan‐2‐il 
oxalato  de  metilo)hexanoico  (10e)  y  0.02  g  (0.15  mmoles,  0.2  eq)  de  2,2ʹ‐
azobisisobutironitrilo en 15 mL tolueno seco y la disolución obtenida se desoxigenó 
a  temperatura  ambiente  por  burbujeo  de  argón.  Tras  añadir  luego  0.54  g  (1.53 
mmoles,  2.0  eq)  de  hidruro  de  trifenilestaño,  la mezcla  de  reacción  se  calentó  a 
reflujo en atmósfera de argón durante 20 minutos y a 110 °C durante 3 horas. Tras 
ese  tiempo el  tolueno se eliminó a vacío en el  rotavapor y el  residuo  resultante se 
disolvió  en 10 mL de  éter  etílico. Luego  se  separó por  filtración  el  residuo blanco 
insoluble de trifenilestaño y  los  líquidos filtrados se concentraron a sequedad en el 




































































Preparación  del  ácido  (2S,4S,5S)‐4‐(t‐butildimetilsililoxi)‐5‐(t‐
butoxicarbonilamino)‐6‐ciclohexil‐2‐isopropilhexanoico (8k). 
1) LiOH(aq) (1M), DME, t.a., 12 h
2a) ClTBDMS, im, DMF, t.a., 15 h
2b) MeOH (96%), t.a., 2 h









de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐6‐ciclohexil‐4‐
hidroxi‐2‐isopropilhexanoico  (10f)  en  7  mL  de  1,2‐dimetoxietano  y  7  mL  de 
disolución  acuosa  1.0  M  de  hidróxido  de  litio.  La  mezcla  obtenida  se  agitó  a 












de  la  acuosa  y  esta  última  se  extrajo  con  acetato  de  etilo  (2  x  15 mL).  Las  fases 
orgánicas reunidas se lavaron con disolución saturada de cloruro sódico (30 mL), se 
secaron con sulfato sódico anhidro, se filtraron y se concentraron, obteniendo así un 
crudo  de  reacción  que  se  purificó  por  cromatografía  en  columna  (acetato  de 




















































































2(3H)‐ona  (32)  y  siguiendo  el  procedimiento  descrito  para  la  preparación  de  33a 
(pág.  98),  utilizando  cloruro  de  isopropilmagnesio  en  lugar  de  cloruro  de 

















































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (4S,5R)‐4‐hidroxi‐5‐metanosulfonato‐7‐
metiloctanoico (41b). 






Partiendo  de  1.03  g  (5.97 mmoles)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (4S,5R)‐4,5‐
dihidroxi‐7‐metiloctanoico  (33b)  y  siguiendo  el  procedimiento  descrito  para  la 
preparación de 41a (pág. 100), se obtuvieron tras cristalización de una mezcla de éter 
etílico y hexano,  1.49 g  (5.97 mmoles,  100%) de  la  1,4‐lactona del  ácido  (4S,5R)‐4‐
hidroxi‐5‐metanosulfonato‐7‐metiloctanoico  (41b),  como  un  sólido  incoloro  de  p.f. 
88‐89 °C. [α]D20: +21.9° (c 1.9, CHCl3). 
 























































de  28b  (pág.  102),  se  obtuvieron  tras  purificación  por  cromatografía  en  columna 
(acetato de etilo/hexano 1:3), 0.98 g  (4.97 mmoles, 89%) de  la 1,4‐lactona del ácido 
(4S,5S)‐5‐azido‐4‐hidroxi‐7‐metiloctanoico  (28c)  como  un  aceite  amarillo.  [α]D20: 
+35.6° (c 1.6, CHCl3). 
 











































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐azido‐4‐hidroxi‐2‐(2‐
hidroxipropan‐2‐il)‐7‐metiloctanoico (34d). 
O Oa) LDA, THF, -78 °C, 1 h









1:2),  1.59  g  (6.22  mmoles,  67%)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐azido‐4‐























































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐4‐
hidroxi‐2‐(2‐hidroxipropan‐2‐il)‐7‐metiloctanoico (10g). 
O OH2 (1 atm), Pd-C (10%), Boc2O








Haciendo  reaccionar  1.75  g  (6.85  mmoles)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido 
(2S,4S,5S)‐5‐azido‐4‐hidroxi‐(2‐hidroxipropan‐2‐il)‐7‐metiloctanoico  (34d)  bajo  las 
condiciones  descritas  para  la  preparación  de  10d  (pág.  106),  se  obtuvieron  tras 
purificación por cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 2:5), 2.14 g (6.51 
mmoles,  95%)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐4‐
hidroxi‐2‐(2‐hidroxipropan‐2‐il)‐7‐metiloctanoico  (10g),  como  un  sólido  amorfo  de 





J3,4=8.5 Hz,  J3,3=13.4 Hz, H‐3); 2.37  (ddd, 1H,  J3,4=4.6 Hz,  J2,3=10.4 Hz,  J3,3=13.4 Hz, H‐3); 2.73  (dd, 1H, 
J2,3=8.2 Hz,  J2,3=10.4 Hz, H‐2);  3.54  (sa,  1H, OH);  3.81‐3.91  (m,  1H, H‐5);  4.52  (ddd,  1H,  J4,5=1.5 Hz, 
J3,4=4.6 Hz, J3,4=8.5 Hz, H‐4); 4.82 (d, 1H, J5,NH=9.4 Hz, NH). 





















































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐4‐
hidroxi‐7‐metil‐2‐(2‐propan‐2‐il oxalato de metilo)octanoico (10k). 
O OClCOCO2Me, DMAP











Siguiendo  las  condiciones de  reacción descritas para  la preparación de  10e 
(pág.  108),  se  transformaron  1.62  g  (4.93  mmoles)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido 
(2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐4‐hidroxi‐2‐(2‐hidroxipropan‐2‐il)‐7‐










































































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐4‐
hidroxi‐2‐isopropil‐7‐metiloctanoico (10h). 
















1:10  a  1:6),  1.07  g  (3.42 mmoles,  88%)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2S,4S,5S)‐5‐(t‐
butoxicarbonilamino)‐4‐hidroxi‐2‐isopropil‐7‐metiloctanoico  (10h),  como  un  sólido 



























































Preparación  del  ácido  (2S,4S,5S)‐4‐(t‐butildimetilsililoxi)‐5‐(t‐
butoxicarbonilamino)‐2‐isopropil‐7‐metiloctanoico (8n). 
1) LiOH(aq) (1M), DME, t.a., 12 h
2a) ClTBDMS, im, DMF, t.a., 15 h
2b) MeOH (96%), t.a., 2 h

















































































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2R,4S,5S)‐5‐azido‐4‐hidroxi‐2,7‐
dimetiloctanoico (34e). 
O Oa) LDA, THF, -78 °C, 1 h





Partiendo de 1.23 g  (6.24 mmoles)  la 1,4‐lactona del ácido  (4S,5S)‐5‐azido‐4‐
hidroxi‐7‐metiloctanoico  (28c)  y  siguiendo  el  procedimiento  descrito  para  la 
preparación de 34a (pág. 104), añadiendo yoduro de metilo en lugar de acetona seca, 
se  obtuvieron  tras  purificación  por  cromatografía  en  columna  (acetato  de 
etilo/hexano 1:6), 0.92 g (4.36 mmoles, 70%) de la 1,4‐lactona del ácido (2R,4S,5S)‐5‐


















































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2R,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐4‐
hidroxi‐2,7‐dimetiloctanoico (10i). 
O OH2 (1 atm), Pd-C (10%), Boc2O






Haciendo  reaccionar  0.86  g  (4.07  mmoles)  de  la  1,4‐lactona  del  ácido 
(2R,4S,5S)‐5‐azido‐4‐hidroxi‐2,7‐dimetiloctanoico (34e) por el procedimiento descrito 
para  la  preparación  de  10d  (pág.  106),  se  obtuvieron  tras  purificación  por 
cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 1:4), 1.10 g (3.87 mmoles, 95%) de 
la  1,4‐lactona  del  ácido  (2R,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐4‐hidroxi‐2,7‐
























































Preparación  del  ácido  (2R,4S,5S)‐4‐(t‐butildimetilsililoxi)‐5‐(t‐
butoxicarbonilamino)‐2,7‐dimetiloctanoico (8o). 
1) LiOH(aq) (1M), DME, t.a., 12 h
2a) ClTBDMS, im, DMF, t.a., 15 h
2b) MeOH (96%), t.a., 2 h








Sometiendo  1.05 g  (3.68 mmoles) de  la  1,4‐lactona del  ácido  (2R,4S,5S)‐5‐(t‐
butoxicarbonilamino)‐4‐hidroxi‐2,7‐dimetiloctanoico  (10i)  al  procedimiento  de 



































































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2R,4S,5S)‐5‐azido‐4‐hidroxi‐7‐metil‐2‐(2‐
metilprop‐1‐en‐3‐il)octanoico (34f). 
O Oa) LDA, THF, -78 °C, 1 h






4‐hidroxi‐7‐metiloctanoico  (28c)  y  siguiendo  el  procedimiento  descrito  para  la 
preparación  de  34a  (pág.  104),  añadiendo  3‐bromo‐2‐metilprop‐1‐eno  en  lugar  de 
acetona seca, se obtuvieron tras purificación por cromatografía en columna (acetato 
de etilo/hexano 1:7), 0.95 g (3.79 mmoles, 65%) de la 1,4‐lactona del ácido (2R,4S,5S)‐
5‐azido‐4‐hidroxi‐7‐metil‐2‐(2‐metilprop‐1‐en‐3‐il)octanoico  (34f),  como  un  aceite 
transparente. [α]D20: +27.2° (c 2.4, CHCl3). 
 























































Preparación  de  la  1,4‐lactona  del  ácido  (2R,4S,5S)‐5‐(t‐butoxicarbonilamino)‐4‐
hidroxi‐2‐isobutil‐7‐metiloctanoico (10j). 
O OH2 (1 atm), Pd-C (10%), Boc2O








descritas para  la preparación de 10d  (pág. 106), se obtuvieron  tras purificación por 
cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 1:4), 1.03 g (3.15 mmoles, 89%) de 
































































Preparación  del  ácido  (2R,4S,5S)‐4‐(t‐butildimetilsililoxi)‐5‐(t‐
butoxicarbonilamino)‐2‐isobutil‐7‐metiloctanoico (8p). 
1) LiOH(aq) (1M), DME, t.a., 12 h
2a) ClTBDMS, im, DMF, t.a., 15 h
2b) MeOH (96%), t.a., 2 h








Partiendo de 0.99 g  (3.02 mmoles) de  la 1,4‐lactona del ácido  (2R,4S,5S)‐5‐(t‐
butoxicarbonilamino)‐4‐hidroxi‐2‐isobutil‐7‐metiloctanoico  (10j)  y  siguiendo  el 
procedimiento  descrito  para  la  preparación  de  8k  (pág.  112),  se  obtuvieron  tras 
purificación por cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 1:6), 1.06 g (2.30 
mmoles,  76%)  del  ácido  (2R,4S,5S)‐4‐(t‐butildimetilsililoxi)‐5‐(t‐


































































Preparación  de  la  1,2:5,6‐di‐O‐isopropiliden‐3‐O‐(S‐metilditiocarbonato)‐α‐D‐
glucofuranosa (57). 
Oa) NaH, im, THF, t.a., 20 min
b) CS2, t.a., 30 min


















aceite  mineral),  0.01  g  (0.15  mmoles,  0.004  eq)  de  imidazol  y  75  mL  de 
tetrahidrofurano  seco.  Sobre  esta  suspensión  agitada  se  añadió una disolución de 
10.03  g  (38.54  mmoles)  de  diaceton‐D‐glucosa  (49)  en  75  mL  de  THF  seco, 
continuando  la agitación a  temperatura ambiente durante 20 minutos. Después  se 
añadieron  7.0 mL  (115.56 mmoles,  3.0  eq) de disulfuro de  carbono  y  tras  agitarla 
nueva mezcla durante 30 minutos,  se añadieron 4.1 mL  (65.54 mmoles, 1.7  eq) de 
yoduro  de metilo,  continuando  la  agitación  15 minutos más.  A  continuación  se 
añadieron 2.0 mL de ácido acético glacial y  la suspensión  resultante se  filtró sobre 
celita.  Una  vez  concentrados  a  sequedad  los  líquidos  filtrados,  el  semisólido 
obtenido  se disolvió  en  100 ml  de  éter  etílico,  obteniendo una  suspensión  que  se 
filtró de nuevo sobre celita. Los  líquidos  filtrados se  lavaron con disolución acuosa 
saturada de bicarbonato sódico (3 x 50 mL) y agua destilada (3 x 50 mL), se secaron 
con  sulfato  sódico  anhidro  y  se  concentraron  a  sequedad,  obteniéndose un  aceite 
oscuro  espectroscópicamente  puro,  que  se  identificó  como  la  1,2:5,6‐di‐O‐















































































En  un matraz  de  fondo  redondo  de  500 mL  acoplado  a  un  refrigerante  y 
conectado a una línea de argón, se disolvieron 15.14 g (38.54 mmoles) de la 1,2:5,6‐di‐












































































En un matraz de  fondo  redondo de  100 mL  acoplado  a un  refrigerante,  se 
disolvieron  4.01  g  (16.42  mmoles)  de  la  3‐desoxi‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropiliden‐α‐D‐
glucofuranosa (50) en 60 mL de una mezcla de metanol, ácido acético y agua (1:1:1) y 
la disolución resultante se calentó a 50 °C durante 12 horas. Al cabo de este tiempo, 
se  observó por  c.c.f.  (acetato de  etilo/hexano  3:2)  la desaparición del producto de 




















































Preparación  de  la  3‐desoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐O‐(p‐toluensulfonil)‐α‐D‐
glucofuranosa (59). 














disolvieron  0.22  g  (1.08  mmoles)  de  la  3‐desoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐α‐D‐
glucofuranosa (58) en 4 mL de piridina seca. La disolución resultante se enfrió a ‐20 
°C  y  se  le  añadieron  0.23  g  (1.19 mmoles,  1.1  eq)  de  cloruro  de  p‐toluensulfonilo 
disuelto  en  1 mL  de  piridina  seca,  continuando  la  agitación  a  dicha  temperatura 




sulfato de  cobre  (2  x 50 mL) y  agua destilada  (2  x  50 mL),  se  secaron  con  sulfato 
sódico anhidro,  se  filtraron y  se  concentraron a  sequedad. El  residuo  resultante  se 
purificó por cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 1.2:1), para dar 0.27 g 
(0.75  mmoles,  69%)  de  la  3‐desoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐O‐(p‐toluensulfonil)‐α‐D‐
glucofuranosa (59), como un aceite naranja. [α]D20: ‐4.0° (c 1.1, CHCl3). 
 




























































Preparación  de  la  5,6‐anhidro‐3‐desoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐α‐D‐glucofuranosa 
(51). 

















observando por  c.c.f.  (acetato de etilo/hexano 2:1)  la desaparición del producto de 
partida.  Se  añadieron  entonces  30  mL  de  agua  y  se  evaporó  el  metanol  en  el 
rotavapor.  La  fase  acuosa  se  extrajo  con  diclorometano  (4  x  30 mL)  y  las  fases 
orgánicas  reunidas  se  secaron  con  sulfato  sódico  anhidro  y  se  concentraron  a 
sequedad, obteniéndose 0.35 g (1.86 mmoles, 96%) de la 5,6‐anhidro‐3‐desoxi‐1,2‐O‐

























































En  un matraz  de  fondo  redondo  de  50 mL  se  preparó,  bajo  atmósfera  de 






tetrahidrofurano  en  el  rotavapor.  A  continuación  se  añadieron  20  mL  más  de 
disolución acuosa saturada de cloruro amónico y  la fase acuosa obtenida se extrajo 
con  diclorometano  (4  x  30 mL).  Los  extractos  orgánicos  reunidos  se  secaron  con 
sulfato sódico anhidro y se concentraron a sequedad, para dar un crudo de reacción 
que por cristalización en una mezcla de éter etílico y hexano permitió obtener 0.52 g 
(1.92  mmoles,  78%)  de  la  6‐ciclohexil‐3,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐α‐D‐
























































Preparación  de  la  6‐ciclohexil‐3,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐5‐O‐
metanosulfonil‐α‐D‐glucofuranosa (60a). 











Partiendo  de  0.70  g  (2.61  mmoles)  de  la  6‐ciclohexil‐3,6‐didesoxi‐1,2‐O‐
isopropiliden‐α‐D‐glucofuranosa (52a) y siguiendo el procedimiento descrito para la 
preparación de 41a (pág. 100), se obtuvieron tras cristalización en una mezcla de éter 
etílico  y  hexano,  0.81  g  (2.23 mmoles,  89%)  de  la  6‐ciclohexil‐3,6‐didesoxi‐1,2‐O‐


























































Preparación  de  la  5‐azido‐6‐ciclohexil‐3,5,6‐tridesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐β‐L‐
idofuranosa (53a). 











Partiendo  de  0.70  g  (2.02  mmoles)  de  la  6‐ciclohexil‐3,6‐didesoxi‐1,2‐O‐
isopropiliden‐5‐O‐metanosulfonil‐α‐D‐glucofuranosa  (60a)  y  siguiendo  el 
procedimiento  descrito  para  la  preparación  de  28b  (pág.  102),  se  obtuvieron  tras 
purificación por cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 1:8), 0.51 g (1.73 




3H, CH3); 1.48‐1.85  (m, 8H, 5 x Cy‐H + 2 x H‐6 + H‐3); 1.51  (s, 3H, CH3); 2.06  (dd, 1H,  J3,4=4.6 Hz, 
J3,3=13.4 Hz, H‐3); 3.21‐3.28  (m, 1H, H‐5); 4.18‐4.26  (m, 1H, H‐4); 4.73‐4.77  (m, 1H, H‐2); 5.84  (d, 1H, 
J1,2=3.7 Hz, H‐1). 
























































1) AcOH(aq) (80%), 60 °C, 20 h
2) NaBH4, EtOH, t.a., 8 h
3) Me2C(OMe)2, PTSA, acetona, t.a., 24 h












disolución  de  0.49  g  (1.65 mmoles)  de  la  5‐azido‐6‐ciclohexil‐3,5,6‐tridesoxi‐1,2‐O‐
isopropiliden‐β‐L‐idofuranosa  (53a)  en  25 mL  de  ácido  acético  acuoso  al  80%  se 
calentó a 60 °C durante 20 horas. Tras eliminar el ácido acético en el rotavapor, se 
hicieron  tres  coevaporaciones  con  10  mL  de  tolueno  cada  una,  completando  el 






acetato  de  etilo  (4  x  30 mL).  Las  fases  orgánicas  reunidas  se  secaron  con  sulfato 
sódico anhidro y se concentraron en el rotavapor, completando su secado en la línea 
de vacío. El  residuo así obtenido se disolvió en 30 mL de acetona y 45 mL de 2,2‐
dimetoxipropano  y  se  añadieron  1.0  g  de  sulfato  de  cobre  anhidro  y  0.03  g  (0.16 
mmoles, 0.1 eq) de ácido p‐toluensulfónico monohidratado. La suspensión obtenida 
se  agitó  a  temperatura  ambiente,  bajo  atmósfera  de  argón,  durante  24  horas  y  a 
continuación se neutralizó con disolución acuosa saturada de bicarbonato sódico. La 
suspensión  resultante  se  filtró y  los  líquidos  filtrados  se  concentraron a  sequedad, 
obteniéndose  un  residuo  que  se  disolvió  en  30  ml  de  agua  y  se  extrajo  con 
diclorometano  (4  x  30 mL).  Las  fases  orgánicas  reunidas  se  secaron  con  sulfato 
sódico  anhidro,  se  filtraron  y  se  concentraron  a  sequedad.  El  crudo  de  reacción 































































a) NaH, nBu4NI, THF, 0 °C, 10 min
















A  continuación  se  añadieron  0.003  g  (0.008  mmoles,  0.01  eq)  de  yoduro  de 
tetrabutilamonio  y  2 mL de THF  seco.  Sobre  esta  suspensión,  enfriada  a  0  °C,  se 
adicionó  una  disolución  de  0.23  g  (0.80  mmoles)  del  5‐azido‐6‐ciclohexil‐3,5,6‐
tridesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐L‐iditol  (54a)  en  2  mL  de  tetrahidrofurano  seco, 











































































































































































1) NaIO4, EtOH(aq) (90%), t.a., 3 h












del  5‐azido‐4‐O‐bencil‐6‐ciclohexil‐3,5,6‐tridesoxi‐L‐iditol  (64a)  en  6  mL  etanol 
acuoso  al  90%,  se  añadieron  en  cinco  porciones  0.24  g  (1.10 mmoles,  1.5  eq)  de 
metaperyodato  sódico y  la  suspensión  resultante  se  agitó  a  temperatura  ambiente 
durante  3  horas.  Después  se  añadieron  5  mL  de  diclorometano,  se  filtró  la 




preparada  [añadiendo  en  un matraz  de  25 mL,  bajo  atmósfera  de  argón,  0.64 mL  (1.02 
mmoles, 1.07 eq) de disolución 1.6 M en hexano de n‐butillitio sobre una suspensión de 0.39 
g (0.95 mmoles) de yoduro de  isopropiltrifenilfosfonio en 1.2 mL de tetrahidrofurano seco y 













































































H2 (1 atm), Pd-C (10%)















concentró  a  sequedad  en  el  rotavapor, obteniéndose  0.09g  (0.40 mmoles, 97%) del 

























































































































Preparación  de  la  3,6‐didesoxi‐6‐isopropil‐1,2‐O‐isopropiliden‐5‐O‐
metanosulfonil‐α‐D‐glucofuranosa (60b). 




































































Preparación  de  la  5‐azido‐3,5,6‐tridesoxi‐6‐isopropil‐1,2‐O‐isopropiliden‐β‐L‐
idofuranosa (53b). 











Partiendo  de  0.76  g  (2.47  mmoles)  de  la  3,6‐didesoxi‐6‐isopropil‐1,2‐O‐
isopropiliden‐5‐O‐metanosulfonil‐α‐D‐glucofuranosa  (60b)  y  siguiendo  el 
procedimiento  descrito  para  la  preparación  de  28b  (pág.  102),  se  obtuvieron  tras 
purificación por cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 1:11), 0.58 g (2.27 























































1) AcOH(aq) (80%), 60 °C, 20 h
2) NaBH4, EtOH, t.a., 8 h
3) Me2C(OMe)2, PTSA, acetona, t.a., 24 h












Se  hicieron  reaccionar  0.28  g  (1.11 mmoles)  de  la  5‐azido‐3,5,6‐tridesoxi‐6‐
isopropil‐1,2‐O‐isopropiliden‐β‐L‐idofuranosa (53b) bajo las condiciones de reacción 
descrito  para  la  preparación  de  54a  (pág.  158),  obteniendo  tras  purificación  por 
cromatografía  en  columna  (acetato de  etilo/hexano 1:6), 0.15 g  (0.58 mmoles, 52%) 
























































a) NaH, nBu4NI, THF, 0 °C, 10 min



































































































Partiendo  de  0.27  g  (0.77  mmoles)  del  5‐azido‐4‐O‐bencil‐3,5,6‐tridesoxi‐6‐
isopropil‐1,2‐O‐isopropiliden‐L‐iditol  (63b)  y  siguiendo  el  procedimiento  descrito 
para  la  preparación  de  64a  (pág.  162),  se  obtuvieron  tras  purificación  por 
cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 1:1.2), 0.23 g (0.74 mmoles, 96%) 




























































1) NaIO4, EtOH(aq) (90%), t.a., 3 h













56a  (pág.  164),  tras  purificación  por  cromatografía  en  columna  (acetato  de 
etilo/hexano 1:50), en 0.12 g  (0.39 mmoles, 51%) del  (5S,6S)‐6‐azido‐5‐benciloxi‐2,8‐

































































H2 (1 atm), Pd-C (10%)






























































fluorescente  sustrato  junto  a  uno  de  los  inhibidores.  La  emisión  de  fluorescencia 
debida a  la concentración de péptido sustrato hidrolizado (sólo emite fluorescencia 
cuando  está hidrolizado)  es proporcional  a  la  actividad del  inhibidor.  Inhibidores 
muy activos, no permiten que la enzima lleve a cabo su acción peptidasa con lo que 
no hay aumento de fluorescencia por parte de la muestra. Dado que se relacionó el 
porcentaje de  inhibición con  la fluorescencia emitida por  la muestra, comprobamos 
primero  que  la  emisión  de  fluorescencia  y  el  porcentaje  de  péptido  hidrolizado 
mantengan una relación lineal y hasta que valores se cumple está linealidad. 
Para  ello,  se  prepararon  las  disoluciones  de  los  reactivos  con  el  material 
suministrado en el kit de ensayos. 
• Se diluyeron 40 μL de  la disolución partida  inicial de [75 μM] del péptido 
sustrato  con  3960  μL  de  la  disolución  tampón,  obteniendo  así  una  disolución  de 
péptido sustrato (sustrato BACE1) de [750 nM]. 











Según  el  kit  de  ensayos,  todas  estas  concentraciones  son  las  adecuadas 
cuando  se  utiliza  un  espectrofluorímetro  capaz  de  detectar  rodamina  en 
                                                                                                                                                        
73  Esta  disolución  de  concentraciones  [166.7  mM]  de  péptido  sustrato  y  [83.3  nM]  de  péptido 
hidrolizado  simula  la  fluorescencia  emitida  cuando  transcurre  el  33.3%  de  la  hidrólisis  en  una 
disolución de concentración  inicial [250 nM] de péptido sustrato. Se empleará el 33.3% de hidrólisis 
como  porcentaje  máximo  para  medir  la  fluorescencia  emitida  por  la  mezcla,  ya  que  a  mayores 




















Se  llevó  la placa  al  espectrofluorímetro  (temperatura  ambiente,  longitud de 
onda de excitación de 545 nm y detector leyendo a 585 nm) y se realizaron medidas 
de  la  fluorescencia  emitida  durante  90  minutos.  Los  resultados  obtenidos  se 
representaron  en  la  siguiente  gráfica,  en  la  que  observamos  el  aumento  de  la 
fluorescencia a lo largo del tiempo en el pocillo denominado sustrato+enzima. 














































En esta gráfica observamos que en  las  condiciones de  trabajo empleadas,  la 














Después,  se  añadieron  en  todos  los  pocillos  10  μL  de  enzima  BACE1  y  se 
incubaron en la oscuridad durante 35 minutos a temperatura ambiente, de modo que 
tuvo  lugar  la reacción enzimática en cada uno de ellos  (excepto en el blanco, en el 
que  la adicción de  la disolución de stop al principio  impide que ésta tenga  lugar). Al 
cabo de los 35 minutos se añadieron en todos los pocillos menos en el blanco 10 μL 


























Las medidas  se  llevaron  a  cabo  del mismo modo  que  las  realizadas  en  la 
medición  del  porcentaje  de  inhibición,  realizando  por  duplicado  cada medida  de 




se  calculó  la  actividad de  la  enzima  en  cada  ensayo  y  con  el  software GraphPad 
Prism® se construyeron las siguientes gráficas concentración‐respuesta y se calculó el 
IC50 para cada inhibidor. 
































IC50 = 164.5 nM
-log [péptido], M








IC50 = 45.6 nM































1.  Se  ha  desarrollado  una  nueva  síntesis  de  ácidos  2,5‐dialquil‐5‐amino‐4‐
hidroxipentanoicos a partir de la D‐glucono‐1,5‐lactona, que simplifica y acorta una 
síntesis  previa  similar  de  preparación  de  estos  δ‐aminoácidos  a  partir  de  la 
D‐manosa. Ello permitió sintetizar por primera vez a partir de hidratos de carbono 
los  compuestos  siguientes:  el  ácido  (2S,4S,5S)‐4‐(t‐butildimetilsililoxi)‐5‐(t‐





2.  Se  trata  de  una  estrategia  de  síntesis  de  ácidos  2,5‐dialquil‐5‐amino‐4‐
hidroxipentanoicos de mayor alcance que la aproximación previa de síntesis de estos 
compuestos  a  partir  de  α‐aminoácidos,  mediante  la  cual  fueron  preparados 






(el  (5S,6S)‐6‐amino‐7‐ciclohexil‐2‐metilheptan‐5‐ol),  a  partir  de  la  D‐glucosa, 
mediante  una  estrategia  sintética  novedosa,  que  también  permitió  preparar  por 


















isobutil‐7‐metiloctanoico  se  incorporó  en  el péptido Glu‐Val‐His‐Leu*Leu‐Tyr‐Glu‐
Phe y en el péptido His‐Pro‐Phe‐His‐Leu*Leu‐Tyr‐Tyr‐Ser. 
5.  Los  dos  1,4‐dialquil‐1‐aminobutan‐2‐oles  de  la  conclusión  tercera 
permitieron preparar los dos péptidos siguientes: 




6.  Se  evaluó  la  capacidad  de  inhibición  de  la  β‐secretasa  de  cuatro  de  los 
péptidos de  la conclusión cuarta  tomando como  inhibidor de referencia el OM99‐2 
(Glu‐Val‐Asn‐Leu*Ala‐Ala‐Glu‐Phe),  encontrándose  que  todos  ellos  poseen 
capacidades  de  inhibición  inferiores  a  las  de  éste,  como  se  indica  en  la  tabla 
siguiente: 
 
Nº de péptido  Secuencia  % de inhibición  IC50 (nM)
OM99‐2  Glu‐Val‐Asn‐Leu*Ala‐Ala‐Glu‐Phe  95.85±2.91  19.11 
1  Glu‐Val‐Asn‐Leu*Val‐Ala‐Glu‐Phe  91.39±5.98  164.5 
2  Gln‐Ile‐Asp‐Leu*Ala‐Ala‐Glu‐Phe  90.49±3.69  45.5 
3  Glu‐Val‐His‐Leu*Leu‐Tyr‐Glu‐Phe  69.65±5.95   















SÍNTESIS Y EVALUACIÓN BIOLÓGICA DE NUEVOS 








































grupo  amino,  el  cual  está  presente  en  biomoléculas  imprescindibles  para  el 
desarrollo  de  los  seres  vivos  (aminoácidos,  nucleósidos,  vitaminas,  alcaloides, 
neurotransmisores, coenzimas,…). En estos compuestos el nitrógeno se encuentra en 
sus estados de oxidación más bajos, formando aminas (R3N), sales de amonio (R4N+), 
iminas  (R‐N=R),  amidas  (R2NC=OR)  o  nitrilos  (RC≡N).  El  tipo  de  enlace  que 
prevalece en estos grupos es el nitrógeno‐carbono o nitrógeno‐hidrógeno. También 
se conocen, aunque en menor medida, compuestos en los que el átomo de nitrógeno 
está  unido  a  átomos  de  oxígeno,  formando  así  hidroxilaminas  (R2N‐OH), 
nitrosoderivados  (R‐NO)  o  nitroderivados  (R‐NO2).  El  grupo  nitro  es  el  grupo 














Como  vemos,  se  puede  considerar  al  grupo  nitro  como  un  sistema 
zwiteriónico  en  el  que  la  carga  negativa  esta  distribuida  entre  los  dos  oxígenos, 
portando el átomo de nitrógeno  la carga positiva. Este hecho  implica que el átomo 




dipolares  y  puntos  de  ebullición  altos  (nitrometano,  p.eb.  102  °C,  μ=3.5  D)  y 
miscibles en la mayoría de los disolventes orgánicos. Los más sencillos son utilizados 












átomos  de  oxígeno  o  el  grupo  nitro  completo.  En  espectroscopia  de  RMN‐15N  el 
nitrógeno  de  nitroderivados  suele  aparecer  a  valores  de  100‐150  ppm  (siendo  el 
nitrometano la referencia interna) y en RMN‐1H o RMN‐13C, a pesar de no tener una 
referencia visual de la señal del nitrógeno, se puede observar su efecto en el carbono 





auge  desde  de  los  años  60,  en  que  se  empezó  a  investigar  las  aplicaciones  de 
nitroderivados orgánicos como explosivos o propelentes. Esta investigación dio paso 































de  nitroalquenos  por  eliminación;  sustituciones  nucleofílicas  aromáticas  y 
transformación en multitud de grupos funcionales como aminas, ácidos carboxílicos, 
isocianatos, aldehídos, etc. 
En  cuanto  a  la  preparación  de  nitroderivados,  se  pueden  distinguir  dos 
importantes métodos: 
a) Aquellos  en  los  que  el  grupo  nitro  se  obtiene  por  oxidación  de  grupos 
nitrogenados (aminas, oximas, azidas, etc. entradas 1,77 2,78 y 379 de la Figura 40). 
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b)  Aquellos  en  los  que  el  grupo  nitro  se  obtiene  por  nitración  de 
hidrocarburos (alcanos, alquenos, hidrocarburos aromáticos, halogenuros de alquilo, 
alcoholes  activados,  compuestos  carbonílicos,  etc.  entradas  4,80  5,81  6,82  y  783  de  la 
Figura 40). 
                                                                                                                                                        
77  a)  Gilbert,  K.  E.;  Borden, W.  T.  “Peracid  oxidation  of  aliphatic  amines:  general  synthesis  of 
nitroalkanes” J. Org. Chem. 1973, 44, 659‐661. b) Bailey, P. S.; Keller, J. E. “Ozonation of amines. III. t‐
Butylamine” J. Org. Chem. 1968, 33, 2680‐2684. 
78  a)  Emmons, W.  D.;  Pagano,  A.  S.;  “Peroxytrifluoroacetic  acid.  VI.  The  oxidation  of  oximes  to 
nitroparaffins”  J.  Am.  Chem.  Soc.  1955,  77,  4557‐4559.  b)  Ballini,  R.;  Marcantoni,  E.;  Petrini,  M. 
“Synthesis  of  functionalized  nitroalkanes  by  oxidation  of  oximes  with  urea‐hydrogen  peroxide 
complex and trifluoroacetic anhydride” Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4835‐4838. 












Las  reacciones  de  C‐alquilación  de  nitroderivados,  la  condensación 
nitroaldólica (o reacción de Henry) y  la adición de Michael sobre nitroolefinas, son 






































La reacción de C‐alquilación de nitronatos aprovecha  la  facilidad con  la que 
los  nitroderivados  orgánicos  generan,  en  presencia  de  bases  débiles,  aniones 
nitronato que experimentan reacciones de C‐alquilación con nucleófilos adecuados. 
La  reacción de Henry o condensación nitroaldólica, se basa en el mismo principio, 
sólo que  la  adición del  anión nitronato  se  realiza  sobre  carbonilos de  aldehídos  o 
cetonas. Por último,  la adición de Michael aprovecha el efecto de retirada de carga 
que  lleva  a  cabo  un  grupo  nitro  cuando  se  une  directamente  a  una  olefina, 
                                                                                                                                                        
82  a) Larkin,  J. M.; Kreuz, K. L.  “Conversion  of  vicinal  nitro  nitrates  to  nitroalkanes with  sodium 






















Los nitroderivados  son  compuestos orgánicos  relativamente  ácidos  (pKa  en 
torno a 9‐10), dado que estabilizan de modo efectivo la carga negativa en el carbono 
adyacente al grupo nitro. Esta estabilización  se  realiza por  la deslocalización de  la 
carga  entre  dicho  carbono  y  los  oxígenos  del  grupo  nitro,  obteniéndose  así 


























O‐alquilación  competitivos  con  los  de  C‐alquilación  (Esquema  40,  pág.  203), 
generando así ésteres nitrónicos  inestables 67 que se descomponen a oximas 69. En 











































fueron casos de  formación de ciclos en  los que  la O‐alquilación está desfavorecida, 



























favoreciéndose  así  el  proceso  de  C‐alquilación  para  formar  el  biciclo  71.  En  el 
segundo  caso  la  formación  del  doble  enlace  endocíclico  de  75  también  está 
desfavorecida frente al proceso de ciclopropanación conducente a 74. 
















R' = CH2CO2H, (CH2)2CO2H, CH3, 
CH2Ph, (CH2)2NH2, ...  
Esquema 42 
Sin embargo esta síntesis de aminoácidos presenta un inconveniente serio de 





que  la  estereoquímica  de  protonación  de  un  nitronato  plano  está  controlada  por 
factores estéricos.89 Es decir, cuando un nitronato plano se protona, su tendencia es la 






VIII.  Formation  of  4‐substituted‐3,5‐bismethoxycarbonylisoxazoline  N‐oxides  via  O‐alkylation  of 










































En  nuestro  grupo  de  investigación  se  ha  desarrollado  una  importante 
aplicación  de  la  reacción  de  C‐alquilación  de  nitronatos  a  la  síntesis  de 
β‐aminoácidos  ciclopentánicos  polihidroxilados.91  El  proceso  clave  consistió  en  la 





91  a)  Soengas,  R.  G.;  Estévez,  J.  C.;  Estévez,  R.  J.  “Stereocontrolled  transformation  of 
nitrohexofuranoses  into  cyclopentylamines  via  2‐oxabicyclo[2.2.1]heptanes:  Incorporation  of 
polyhydroxylated carbocyclic α‐amino acids into peptides” Org. Lett. 2003, 5, 1423‐1425. b) Soengas, 
R.  G.;  Pampín,  M.  B.;  Estévez,  J.  C.;  Estévez,  R.  J.  “Stereocontrolled  transformation  of 











































con  respecto  al  sustituyente  benciloxi  de  la  posición  vecinal.  La  hidrogenación 
catalítica de 84a produjo la reducción del grupo nitro a amino y la desbencilación del 
grupo benciloxi. Finalmente  la hidrólisis  con hidróxido de bario  en medio  acuoso 
permitió  abrir  el  ciclo  lactónico,  obteniéndose  así  el  β‐aminoácido  ciclopentánico 
trihidroxilado 85a. 











































la  cual  evidentemente  no  puede  ser  aplicada  a  todo  el  panel  de  hexosas.  La 
necesidad  de  que  la  cadena  de  nitroetileno  de  la  posición C‐4  de  la  furanosa  de 
partida esté en disposición trans con respecto al hidroxilo de la posición C‐2 para que 
pueda  ocurrir  la  ciclación  intramolecular  de  nitronatos  conducente  a  las 
biciclolactonas,  limita  la  utilización  de  este  método  a  la  mitad  de  las  ocho 





















































































La  reacción nitroaldólica o  reacción de Henry, descubierta por L. Henry  en 
1895,92  es  un  proceso  en  el  que  tiene  lugar  la  formación  de  un  enlace 
carbono‐carbono entre un anión nitronato y un carbonilo de aldehído o cetona. Su 
empleo  en  síntesis  orgánica  no  ha  dejado  de  crecer  desde  el  momento  de  su 



















enlace  carbono‐carbono,  obteniéndose  así  el  correspondiente nitroalcohol,  sobre  el 
cual pueden haberse generado dos nuevos centros estereogénicos. La posibilidad de 
inducir quiralidad en  la  reacción para  favorecer  la  formación de uno de  los cuatro 
posibles estereoisómeros, confiere a este proceso una evidente utilidad adicional en 
la síntesis orgánica moderna. 




initio  sugieren  que  los  aniones  nitronato  libres  (sin  influencia  del  contraión) 
                                                                                                                                                        
92 Henry, L. “Nitro‐alcohols” C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1895, 120, 1265‐1268. 
93  a)  Feuer, H.  “The  chemistry  of  nitro  and  nitroso  groups”  1970,  Ed.  Interscience, New York.  b) 
Muller, H. “Methoden der organischen chemie” 1971, Ed. Georg Thieme Verlag, Stuttgart. c) Trost, B. 
“Comprehensive  organic  chemistry”  1992,  Ed.  Pergamon, New  York.  d)  Shvekhgeimer, M.  C. A. 








los  dipolos  debidos  a  los  grupos  nitro  y  carbonilo  se  disponen  de  manera 
antiperiplanar, formando un ángulo de 90° uno con respecto al otro. En el siguiente 
esquema se han recogido por medio de proyecciones de Newman las ocho posibles 
























































































los  sustituyentes  están  dispuestos  de  manera  alternada,  lo  que  favorece  más  el 
acercamiento entre los reactivos. Estas predicciones indican que, teniendo en cuenta 
únicamente los factores estéricos de los sustituyentes, la reacción de Henry entre un 
nitronato  y  un  aldehído  debe  generar mayoritariamente  los  estereoisómeros  anti 
frente a  los  sin. Sin  embargo,  los valores  experimentales de  estereoselectividad no 
son tan acusados como en principio se podría esperar (Esquema 49, pág. 210).95 
                                                                                                                                                        




































de  ruptura  de  un  nitroalcohol  para  generar  un  carbonilo  y  un  nitroderivado, 
conocida como reacción de retro‐Henry, también ocurre en el medio de reacción. La 
presencia de  este  equilibrio determina que  la  estereoselectividad del proceso  final 
sea menor  que  la  inicialmente  esperada.  Sin  embargo,  cuando  se  lleva  a  cabo  la 
reacción de Henry en  condiciones en  las que  la  reacción de  retro‐Henry no puede 
tener  lugar,  sí  se  observan  excesos  diastereoméricos mucho más  acordes  con  los 
resultados teóricos esperados (Esquema 50).96 


















Así,  en  este  proceso  del  Esquema  50  de  adición  del  nitronato  derivado  de 









lugar  la  reacción  retro‐Henry,  por  lo  que  la  relación  de  diastereisómeros  que  se 
observa  es  la  inicialmente  surgida  en  el  proceso,  sin  que  se  vea  afectada  por 
reacciones de equilibración. 
Esta  facilidad  que  tienen  los  nitroaldoles  de  revertir mediante  un  proceso 
retro‐Henry,  provoca  que  sean  compuestos  térmicamente  poco  estables,  con 
tendencia a epimerizar y difíciles de purificar. Además, existen otras dos situaciones 
que pueden interferir con la reacción de Henry. Son las siguientes: 
























2)  La  posibilidad  de  que  los  2‐nitroaldoles  inicialmente  formados  se 















los  relacionados  con  nitroderivados  de  hidratos  de  carbono,  por  ser  estos  los 





Un  ejemplo  representativo  de  obtención  de  nitroazúcares  es  el 

















































Este  esquema  recoge  una  síntesis  llevada  a  cabo  por  Baer,97  en  la  que  la 
ruptura  de  la  glucopiranosa  93a  con  peryodato  sódico  conduce  al  dialdehído  94, 
cuya doble condensación de Henry con nitrometano produce una compleja mezcla 
de nitroazúcares 95a‐d, en la que el carbono que porta el grupo nitro es el único de 
los  tres  estereocentros  formados  en  el proceso  que  tiene una  configuración única, 
debido a que la disposición ecuatorial de este grupo es la termodinámicamente más 
favorable  y  las  condiciones  de  equilibrio  de  la  reacción  de  Henry  le  permiten 
adoptarla. La ausencia de estereoselectividad de la posición C‐2 se corrigió haciendo 




epimerization  in partially blocked nitro hexoses” Can.  J. Chem.  1971, 49,  3197‐3202. b) Baer, H. H.; 
Werner, R.  “Reactions  of nitro  sugars. XXVI. Analysis  and  separation  of  stereoisomers  by nuclear 







los  que  el  hidroxilo  de  la  posición  C‐4  está  en  disposición  trans  con  respecto  al 
hidroximetileno  de  la  posición  C‐5.  La  transformación  de  95c,d  en  95a,b  en  las 
condiciones  de  reacción,  se  lleva  a  cabo  por  un  mecanismo  de  retro‐Henry  de 
apertura del ciclo, seguido del cierre de éste por medio de una reacción de Henry, 
desplazándose  finalmente  el  proceso  hacia  la  formación  total  de  96a,b.  La 
deshidratación  de  la  mezcla  de  nitroalcoholes  96a  y  96b  permitió  obtener  la 
nitroolefina 97 como único producto. 
La  reacción  de  Henry  de  nitroazúcares  es  una  de  las  herramientas  más 
empleadas  para  la  obtención  de  ciclitoles.  Se  definen  como  ciclitoles  (o 
cicloalcanopolioles) a  la  familia de cicloalcanos sustituidos con hidroxilos en  todas 
sus posiciones  (Figura  43). Los derivados de  ciclohexano  se denominan  inositoles 
(98)  y  son  compuestos  presentes  en  los  organismos  vivos  en  forma  de 
glicofosfolípidos denominados glicosilfosfatidilinositoles  (GFI), que  se encargan de 
la  activación  enzimática  en  el  interior  de  la  célula  de  la  señal  producida  por  la 
hormona insulina en el exterior.98 








































98  a)  Cohen,  P.; Houslay, M.  D.  “Molecular mechanisms  of  transmembrane  signaling”  1985,  Ed. 























































obtener  los  nitroaldehídos  99a,b  y  luego  con  hidróxido  de  bario  para  inducir  la 
reacción de Henry intramolecular entre el nitronato de la posición C‐6 y el aldehído 
de la posición C‐1. 




las  nitrofuranosas  103,  las  cuales  mediante  una  condensación  de  Henry 
intramolecular dieron lugar al nitroinositol enantioméricamente puro 104. 
                                                                                                                                                        














































partir  de  nitroazúcares.  La  primera,  desarrollada  por Yoshikawa  en  1994,  incluye 
como etapa clave una reacción de Henry intramolecular del nitroazúcar 106 obtenido 
a partir de la D‐arabinosa (105). La mezcla de nitrociclitoles 107a y 107b obtenida se 





























En  la segunda síntesis, debida a Chou,102  la  reacción de  la 6‐nitro‐D‐fructosa 
(109)  con anhídrido acético dio  lugar a una mezcla de  tetraacetatos  inestables 110, 







































proteger  el  hidroxilo  libre  para  prevenir  reacciones  de  retro‐Henry,  se  obtuvo  la 









































































104  Soengas, R. G.; Estévez,  J. C.; Estévez, R.  J.; Maestro, M. A.  “Synthesis of polyhydroxylated  α‐



















































al  tratarla  con  bicarbonato  sódico  condujo  a  los  nitroinositoles  124a  y  124b. Cabe 
destacar que en este último proceso de ciclación, se obtuvieron únicamente dos de 
los cuatro posibles estereoisómeros. 
Siguiendo  un  procedimiento  similar  al  anterior,  se  estudió  la  adición  de 
nitroetanol al mismo aldehído de partida 121 (Esquema 60, pág. 219).105 
                                                                                                                                                        
105  Soengas,  R.  G.;  Estévez,  J.  C.;  Estévez,  R.  J.  “Transformation  of  D‐glucose  into  1D‐3‐deoxy‐3‐



















































125b  en una  relación  3:2. Esta mezcla  se  sometió  a  la  secuencia  sintética  anterior: 
protección con  tricloroacetimidato de bencilo, hidrólisis en medio ácido y ciclación 










Al  igual  que  las  cetonas  α‐β  insaturadas,  los  nitroalquenos  experimentan 
reacciones de adición de Michael con gran facilidad. La importancia de esta reacción 
en  síntesis  orgánica  radica  en  la  generación  de  enlaces  carbono‐carbono  o 
carbono‐heteroátomo en condiciones suaves y de manera sencilla. La gran atracción 























nitroalqueno,  por  lo  que  en  aquellos  casos  en  los  que  se  generan  dos  centros 
estereogénicos, pueden dar  lugar  a  la  formación de  cuatro diastereoisómeros.  Sin 
embargo,  si están presentes  sustituyentes en el nucleófilo o en  la nitroolefina que, 
por motivos estéricos o electrónicos, puedan influir en la selectividad del proceso, la 
reacción  de  adición  de  Michael  puede  transcurrir  de  modo  altamente 
estereoselectivo. Esta posibilidad ha llevado a numerosos grupos de investigación a 
emplear sustratos quirales de variada naturaleza (campo en el que han demostrado 
ser  ampliamente  útiles  los  nitroalquenos  derivados  de  hidratos  de  carbono)  para 
ensayar este  tipo de adiciones, pudiéndose  llegar a controlar  la estereoselectividad 
del proceso, tal y como se indica en los ejemplos siguientes. 
Yamashita  y  col.  estudiaron  adiciones de Michael de nucleófilos de  fósforo 
sobre nitroderivados de  la D‐glucosa 128a, obteniendo una cierta selectividad en  la 
































R1  R2  R3  R4  129a (α‐D‐gluco) : 129b (β‐L‐ido) 
Me  MeO  MeO  O  1 : 2 
Me  EtO  EtO  O  1 : 2.5 
Me  Ph  H  ∙∙  1 : 3.8 
Ac  Ph  H  ∙∙  1 : 3.5 
Me  BnO  Bn  O  1 : 7 
Me  Ph  Ph  O  1 : 11 
Bn  MeO  MeO  O  1 : 3 
Bn  MsO  H  ∙∙  ‐‐‐‐‐‐ 
                                                                 ∙∙ representa a un par de e‐ 
Esquema 62 







por  la  cara menos  impedida  del  doble  enlace,  cuando  su  disposición  es  lo más 
alejada posible de los sustituyentes más voluminosos.107 
                                                                                                                                                        




























































































































nitro a amino,  seguida de  la apertura del  ciclo  lactónico del  compuesto  resultante 
con  carbonato  potásico,  produjo  la  formación  de  la  lactama  134a,  la  cual  por 
deshidratación con cloruro de tionilo en piridina formó la (+)‐licoricidina 135a. 









































La  adición  de  Michael  sobre  137  se  produjo  con  un  alto  exceso 
diastereomérico  (>50:1),  lo  que  indica  que  el  ataque  nucleofílico  ocurre 
preferentemente  sobre  una  de  las  caras  del  doble  enlace.  La  formación  del 
                                                                                                                                                        




















































de  los  sustituyentes  electronegativos  de  sus  proximidades.  En  olefinas  con  un 
sustituyente  electronegativo  en  la posición  α  (como puede  ser  el oxígeno  furánico 
del  sustrato  137)  la  disposición más  favorecida  del  doble  enlace  con  respecto  al 
grupo  electronegativo  es  antiperiplanar,  formando un  ángulo de  90°, debido  a un 
efecto  electrónico  estabilizante que  surge de  la  interacción  entre un  orbital  sp3 no 
enlazante  del  átomo  elecronegativo  y  el  orbital  π  enlazante  del  doble  enlace.  Se 
obtienen así dos posibles conformaciones, 137a y 137b, que cumplen esta condición 
de  ortogonalidad,  de  las  que  la  conformación  137a  es  energéticamente  más 
favorable, por motivos estéricos. Este confórmero será el mayoritario en disolución y 





110  a)  Chérest,  M.;  Felkin,  H.;  Prudent,  N.  “Torsional  strain  involving  partial  bonds.  The 
stereochemistry  of  the  lithium  aluminium  hydride  reduction  of  some  simple  open‐chain  ketones” 










































Nucleófilo  Temp. (°C)  Tiempo (min)  Rdto. (%)  138c (β‐D‐alo) : 138d (α‐L‐talo)a 
Me3SiOK  10  30  94  >50 : 1 
MeONa  25  30  39  7 : 1 
BnONa  25  90  62  10 : 1 
p‐TsNHK  25  25  41  >15 : 1 
Ftalimida K  25  240  83  1 : 15 
Succinimida K  25  25  75  1 : >15 
                a Relación determinada por RMN‐1H 
Esquema 67 
De  nuevo  el  modelo  de  Felkin‐Anh  (Esquema  66,  pág  224)  explicó  la 
diastereoselectividad  de  la  adición  en  aquellos  casos  en  que  el  estereoisómero 
mayoritario  obtenido  fue  el  de  estructura  de  β‐D‐alofuranosa  138c, 
independientemente del heteroátomo presente en el nucleófilo empleado (Me3SiOK, 
MeONa,  BnONa  y  p‐TsNHK).  Sin  embargo,  se  encontró  que  la  utilización  de 
nucleófilos  voluminosos  (ftalimida  y  succinimida  potásicas)  invertía  la 
estereoselectividad  de  la  adición  de  Michael,  obteniéndose  ahora  como 
















































En  este  esquema  se puede  observar  como  la dirección de  aproximación de 
Felkin‐Anh  de  nucleófilos  voluminosos  al  confórmero  137a  se  ve  desfavorecida 
debido a la presencia del ciclo furánico adyacente al centro de ataque nucleofílico. La 
aproximación  del  sustituyente  voluminoso  al  doble  enlace  del  rotámero  137b  (de 
mayor energía que 137a) está menos impedida estéricamente, siendo en este caso la 






















Los  procesos  de  adición  de  Michael  también  pueden  modificar  su 
estereoselectividad en función de factores electrónicos derivados de la naturaleza del 
contraión que acompaña al nucleófilo. 































































Este  Esquema  69  pone  de  manifiesto  como  el  uso  de  diferentes  tipos  de 
nucleófilos  va  acompañado  de  cambios  en  la  estereoselectividad  del  proceso.  El 
empleo  de  t‐butilperoxidato  de  litio  o  de  potasio  en  THF  conduce  a 
estereoselectividades  opuestas,  lo  que  no  puede  justificarse  en  función  de  la 
voluminosidad del nucleófilo, como en el caso anterior  (Esquema 67, pág. 225), ya 
















































Efectivamente,  la  aproximación  Felkin‐Anh  es  la  que  se  observa  cuando  se 
utiliza  como  nucleófilo  el  t‐butilperoxidato  de  potasio.  Para  explicar  el 
comportamiento contrario del t‐butilperoxidato de  litio es necesario echar mano de 
una  variación  de  la  regla  de  Felkin‐Anh  que  se  produce  cuando  se  emplean 
nucleófilos con cationes pequeños y muy electronegativos, como el catión  litio. En 
estos casos la coordinación del átomo de litio al átomo de oxígeno próximo al doble 
enlace  carbono‐carbono  en  la  conformación  Felkin‐Anh  mas  favorable  (142a) 
































estereoselectividad del proceso de adición es  la contraria a  la predicha por  la regla 
de  Felkin‐Anh. De  acuerdo  con  este modelo  se  observó  que  al  llevar  a  cabo  esta 
reacción en tolueno en lugar de tetrahidrofurano la estereoselectividad se hiciese tres 







el  144a  (anti),  predicho  por  la  regla  de  Felkin‐Anh,  aunque  con  mejor  exceso 
diastereomérico para la adición del derivado de potasio que para la del de litio. Este 
ensayo  puso  de  manifiesto  que  con  nucleófilos  suficientemente  voluminosos,  la 
coordinación del nucleófilo a través del átomo de litio al oxígeno de la nitroolefina es 
más  difícil,  por  lo  que  la  aproximación  del  nucleófilo  se  lleva  a  cabo 
mayoritariamente siguiendo las pautas de la regla de Felkin‐Anh. 
En  resumen,  con  esta  serie  de  interesantes  ejemplos  hemos  visto  como  se 
puede  predecir  y  controlar  la  estereoselectividad  en  reacciones  de  adición  de 
Michael  sobre  nitroolefinas,  en  función  de  la  naturaleza  de  la  nitroolefina,  del 




























Los  hidratos  de  carbono  son  compuestos  especialmente  útiles  en  síntesis 
orgánica como bloques de partida para la preparación de compuestos complejos con 
multitud  de  centros  quirales.  Dos  son  las  razones  fundamentales  por  las  que 
numerosas síntesis orgánicas tienen algún tipo de hidrato de carbono como sustancia 
de partida: 
• Asequibilidad  económica. No  existe  en  el mercado  ninguna  sustancia de 
partida económicamente más asequible que ciertos hidratos de carbono. 
•  Funcionalidad  química.  La  alta  sustitución  presente  en  un  hidrato  de 
carbono, así como la selectividad con la que se puede llevar a cabo cada una de sus 
transformaciones,  hace  que  sean  bloques  quirales  excepcionalmente  útiles  para  la 
preparación de numerosos compuestos químicos. 
El objetivo genérico que nos hemos planteado desarrollar en la segunda parte 
de  esta  tesis  doctoral  es  el  de  aprovechar  la  gran  potencialidad  sintética  de  los 
nitroazúcares para desarrollar aplicaciones sintéticas de hidratos de carbono todavía 
no exploradas. Esta potencialidad sintética  resulta, como ya se ha  indicado en esta 
memoria,  de  la  combinación  de  las  importantes  propiedades  químicas  del  grupo 
nitro con las posibilidades sintéticas que ofrecen los hidratos de carbono. 
Este objetivo genérico se aborda en esta tesis mediante el estudio preliminar 
de  los  siguientes  tres  objetivos  concretos:  síntesis  de  benzo[b]carbazol‐6,11‐dionas 
polihidroxiladas, síntesis de β‐aminoácidos cicloalcánicos polihidroxilados y síntesis 
de iminoazúcares ramificados. 
Se  plantean  a  continuación  estos  tres  objetivos,  así  como  el  interés  de  los 
mismos. 
2.1.1. Síntesis de benzo[b]carbazol‐6,11‐dionas polihidroxiladas. 
Nuestro primer objetivo  concreto, directamente  relacionado  con  los  trabajos 
previos  de  nuestro  grupo  de  investigación  sobre  quinonas,  consistió  en  iniciar 
estudios  sobre  la  incorporación  de  hidratos  de  carbono  en  1,4‐naftoquinonas  y 
explorar  posibles  aplicaciones  sintéticas  de  estos  compuestos  novedosos.  En 
concreto,  nos  propusimos  iniciar  estudios  de  preparación  de  nitrociclohexil‐














































es  la  correspondiente  a  su  transformación  en  las  hexahidrotetrahidroxi‐
benzo[b]carbazoldionas  148,  de  evidente  relación  estructural  con  la 
5H‐benzo[b]carbazol‐6,11‐diona  149a,  en  la  que  podrían  transformarse  por  triple 
deshidratación de  su anillo D  (Esquema 72). Esta  relación  estructural  entre ambos 
tipos  de  benzo[b]carbazoldionas  es  de  gran  interés  si  se  tienen  en  cuenta  las 
propiedades anticancerígenas de la 5H‐benzo[b]carbazol‐6,11‐diona 149a.113 
Es también de gran interés la relación de estas nuevas hexahidrotetrahidroxi‐
benzo[b]carbazoldionas 148  con  los antibióticos kinamicínicos 150 y  con alcaloides 
de las Amaryllidaceae, como la pancratistatina 134b (Figura 45, pág 235).114 
                                                                                                                                                        
113  Luo, Y.  L.; Chou,  T. C.; Cheng, C. C.  “Design  of  antineoplastic  agents  on  the  basis  of  the  “2‐



































H R1=COiPr, R2=H, R3=R4=Ac
I R1=R3=COiPr, R2=H, R4=Ac
J R1=R2=R3=R4=Ac  
Figura 45: Estructura de la pancratistatina (134b) y de los antibioticos kinamicínicos (150). 




Las  funciones  biológicas  y  las  limitaciones  farmacológicas  de  los  péptidos 
naturales han generado en los últimos años un creciente interés en la preparación de 
análogos  resultantes  de  la  sustitución  de  uno  a  más  de  sus  α‐aminoácidos  por 
aminoácidos  no  naturales  conformacionalmente  restringidos.  Los  compuestos 
resultantes han incrementado su importancia, debido a las interesantes propiedades 
biológicas  mostradas,115  siendo  los  mejores  candidatos  para  llevar  a  cabo  esta 




1999, 9, 530‐535. c) Stigers, K. D.; Soth, M.  J.; Nowick,  J. S. “Designed molecules  that  fold  to mimic 
protein secondary structures” Curr. Opin. Chem. Biol. 1999, 3, 714‐723. d) Andrews, M. J. L.; Tabor, A. 
B.  “Forming  stable  helical  peptides  using  natural  and  artificial  amino  acids”  Tetrahedron  1999,  55, 
11711‐11743. e) Venkatraman, J.; Shankaramma, S. C.; Balaram, P. “Design of folded peptides” Chem. 
Rev.  2001,  101,  3131‐3152.  f)  Abele,  S.;  Seebach,  D.  “Preparation  of  achiral  and  of  enantiopure 







por  ello,  por  lo  que  en  los  últimos  años  han  sido  varias  las  estrategias  sintéticas 
propuestas para llevar a cabo su obtención.116 
En  conexión  con  los  trabajos  recientes  de  nuestro  grupo  de  investigación 
sobre  síntesis  de  β‐aminoácidos  ciclopentánicos  polihidroxilados  a  partir  de 
nitrohexofuranosas, cuyo alcance y  limitaciones se han  indicado previamente  (pág. 
206‐207),  nos  propusimos  desarrollar  una  transformación  alternativa  de 
nitrohexofuranosas  en  β‐aminoácidos  ciclohexánicos  y  ciclopentánicos 
polihidroxilados, de previsible mayor alcance. 
En  la  estrategia  sintética  a  ensayar  son  compuestos  clave  las 






















La  transformación  de  estas  nitrohexofuranosas  151  en  los  β‐aminoácidos 
ciclohexánicos  polihidroxilados  152  y  en  los  β‐aminoácidos  ciclopentánicos 
polihidroxilados 85 implica aprovechar las propiedades del grupo nitro para generar 
los  anillos  ciclohexánicos  o  ciclopentánicos  mediante  reacciones  de  Henry 
                                                                                                                                                        




2779;  c)  Sammis,  G. M.;  Jacobsen,  E. N.  “Highly  enantioselective,  catalytic  conjugate  addition  of 
cyanide  to  α,β‐unsaturated  imides”  J.  Am.  Chem.  Soc.  2003,  125,  4442‐4443.  d)  Davies, H. M.  L.; 













los  iminoazúcares  son  capaces  de  penetrar  en  el  sitio  activo  de  las  enzimas 
glicosídicas e  inhibir su actividad. Esta  importante propiedad ha hecho que en  los 
últimos  30  años  se  hayan  desarrollado  numerosas  síntesis  de  iminoazúcares  de 
cinco,  seis  y  siete  eslabones,  que  han  sido  empleados  como  inhibidores  de 
glicosidasas  en  el  tratamiento  de  procesos  patológicos  en  los  que  intervienen  de 
algún modo este tipo de enzimas.117 
Nuestro  tercer  objetivo  concreto  está  relacionado  con  el  interés  que  han 
adquirido recientemente los iminoazúcares ramificados. 
Nosotros  nos  propusimos  iniciar  estudios  acerca  de  la  aplicación  de  los 
nitroazúcares  a  la  síntesis  de  iminoazúcares  ramificados.  En  concreto  decidimos 























117  a) Lillelund, V. H.;  Jensen, H. H.; Liang, X.; Bols, M.  “Recent  developments  of  transition‐state 
analogue  glycosidase  inhibitors  of  non‐natural  product  origin”  Chem.  Rev.  2002,  102,  515‐552.  b) 
































Los  resultados  logrados  en  los  estudios  llevados  a  cabo  sobre  estos  tres 







































3.1.  Aplicación  de  nitroazúcares  a  la  síntesis  de 
benzocarbazoldionas polihidroxiladas. 
3.1.1. Antecedentes y plan de síntesis. 
Las  5H‐benzo[b]carbazol‐6,11‐dionas  149  son  compuestos  policíclicos 
formados por  la fusión de un ciclo de 1,4‐naftoquinona con un sistema  indólico. Se 
trata de compuestos de origen sintético conocidos desde principios del siglo XX,118 
que  adquirieron  importancia  creciente  a  partir  de  1970  a  raíz  de  atribuirle 
erróneamente  a  los  antibióticos  kinamicínicos  recién descubiertos119  estructuras de 



























kinamicina A R2=R3=R4=Ac, R1=H






H R1=COiPr, R2=H, R3=R4=Ac
















120 a) Gould, S.  J.; Tamayo, N.; Melville, C. R.  ; Cone, M. C. “Revised  structures  for  the kinamycin 
antibiotics:  5‐diazobenzo[b]fluorenes  rather  than  benzo[b]carbazole  cyanamides”  J. Am.  Chem.  Soc. 
1994, 116, 2207‐2208. b) Cone, M. C.; Hassan, A. M.; Gore, M. P.; Gould, S. J.; Borders, D. B.; Alluri, M. 
R. “Detection of phenanthroviridin a glycon  in a UV mutant of Streptomyces murayamaensis”  J. Org 






impulsaron  el  estudio  de  las  benzo[b]carbazol‐6,11‐dionas  149,  habiéndose 
preparado  algunos  derivados  con  importante  actividad  inhibidora  contra  el 







b R1=OCH3, R2=H, R3=H
c R1=OCH3, R2=Cl, R3=H
d R1+R2=OCH2O, R3=H
e R1=OCOCH3, R2=H, R3=H
R3
f R1 = OCH3, R2 = H, R3 = CH3
g R1=OCOCH3, R2=H, R3=CH3
h R1=OCOCH3, R2=H, R3=(CH2)2N(CH3)2
i R1=OH, R2=H, R3=CH3
j R1=O(CH2)2N(CH3)2, R2=H, R3=CH3

















preparado  todavía  análogos  con  los  que  se  trate  de  mimetizar  las  estructuras 
polihidroxiladas naturales de los antibióticos kinamicínicos (150) o de los alcaloides 




121  Luo, Y.  L.; Chou,  T. C.; Cheng, C. C.  “Design  of  antineoplastic  agents  on  the  basis  of  the  “2‐
phenylnaphthalene‐type”  structural  pattern  3.  Synthesis  and  biological  activity  evaluation  of  5H‐
benzo[b]naphtha[2,3‐d]pyrrole‐6,11‐dione derivatives” J. Heterocyclic Chem. 1996, 33, 113‐117. 
122 a) Pettit, G. R.; Pettit, G. R. III; Backhaus, R. A.; Boyd, M. R.; Meerow, A. W. “Antineoplastic agents, 
256. Cell growth  inhibitory  isocarbostyrils  from Hymenocallis”  J. Nat. Prod.  1993, 56, 1682‐1687. b) 
Gabrielsen, B.; Monath, T. P.; Huggins, J. W.; Kefauver, D. F.; Pettit, G. R.; Groszek, G.; Hollingshead, 






















R = H  licoricidina 135a





















































123  a)  Kobayashi,  K.;  Takeuchi, H.;  Seko,  S.;  Kanno,  Y.;  Kujime,  S.;  Suginome, H.  “Photoinduced 
Molecular  Transformations.  Part  142.  One‐step  syntheses  of  1H‐benz[f]indole‐4,9‐diones  and  1H‐
indole‐4,7‐diones  by  a  new  regioselective  photoaddition  of  2‐amino‐1,4‐naphthoquinones  and  2‐
amino‐1,4‐benzoquinones with  alkenes”  Helvet.  Chim.  Acta  1993,  76,  2942‐2950.  b)  Kobayashi,  K.; 
Takeuchi, H.; Seko, S.; Suginome, H. “Photo‐induced molecular  transformations. Part 123. One‐step 
synthesis  of  1H‐benz[f]indole‐4,9‐diones  by  a  new  regioselective  photoaddition  of  2‐amino‐1,4‐
naphthoquinone  with  various  alkenes  and  its  application  to  one‐step  synthesis  of  kinamycin 
skeleton”  Helvet.  Chim.  Acta  1991,  74,  1091‐1094.  c)  Tanaka,  K.;  Takanohashi,  A.; Morikawa,  O.; 
Konishi, H.; Kobayashi, K.  “One‐pot  synthesis  of  indolequinone derivatives  from  2‐acylamino‐1,4‐
naphtho(or benzo)quinones and enamines” Heterocycles 2001, 55, 1561‐1567. d) Wu, Y. L.; Chuang, C. 
P.; Lin, P. Y. “Oxidative  free  radical  reactions between 2‐amino‐1,4‐naphthoquinones and  carbonyl 






que  nuestro  grupo  de  investigación  tiene  una  gran  experiencia,  habiendo 
desarrollado varias síntesis de este  tipo de compuestos.124 Con motivo de  la última 


































La  adición  de Michael  de  la  hidroxiquinona  145a  al  nitrociclohexeno  146a 
condujo  a  la  nitrociclohexilnaftoquinona  (±)‐147a,  que  por  hidrogenación  se 
transformó  en  la  aminociclohexilnaftoquinona  (±)‐159a.  El  calentamiento  de  esta 




Estévez, R.  J.  “Palladium mediated  total  synthesis of  o‐acetylphenylacetic  acids:  a general  route  to 
indolo[2,3‐b]naphthalene‐6,11‐diones” Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4825‐4827. c) Cruces, J.; Martínez, E.; 
Treus, M.; Martinez, L. A.; Estévez, J. C.; Estévez, R. J.; Castedo, L. “From phenylacetylphenylacetic 
acids  to  indoles: A  simple new divergent  synthesis of  6,11‐dihydro‐5H‐benzo[a]carbazol‐5,6‐diones 
and  6,11‐dihydro‐5H‐benzo[b]carbazol‐6,11‐diones”  Tetrahedron  2002,  58,  3015‐3019.  d)  Barcia,  J. C; 
Cruces, J.; Estévez, J. C.; Estévez, R. J.; Castedo, L. “Palladium‐catalyzed synthesis of o‐acetylbenzoic 
acids:  a  new,  efficient  general  route  to  2‐hydroxy‐3‐phenyl‐1,4‐naphthoquinones  and  indolo[2,3‐
b]naphthalene‐6,11‐diones” Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5141‐5144. 
125  Barcia,  C.  “Nuevas  aportaciones  a  la  síntesis  de  compuestos  tetracíclicos  de  naturaleza 
isoquinolínica  y  naftoquinónica:  5,12b‐dihidro‐6H‐isoindolo[1,2‐a]isoquinolin‐8‐onas,  5,6,13,13a‐
tetrahidroisoquino[3,2‐a]isoquinolin‐8‐onas,  5H‐benzo[b]carbazol‐6,11‐dionas  y  compuestos 





hexahidrobenzo[a]carbazol‐5,6‐diona  (±)‐160a  y  la  hexahidrobenzo[b]carbazol‐6,11‐
diona (±)‐148a buscada. 
Nosotros  consideramos  la  oportunidad  de  abordar  la  síntesis  de 
hexahidrobenzo[b]carbazol‐6,11‐dionas  polihidroxiladas  148  mediante  un 
planteamiento  similar,  lo  que  implicaría  obtener  nitrociclohexilnaftoquinonas  147 
por  adición  de  la  2‐hidroxi‐1,4‐naftoquinona  145a  a  nitrociclohexenos 


























































































Este  escaso  estudio de  la química de nitrociclohexenos polihidroxilados 146 
nos  llevó  a  tener  en  cuenta  para  nuestro  plan  de  síntesis  de 
hexahidrobenzocarbazoldionas 148 el precedente siguiente de síntesis de alcaloides 























































































































Se  optó  por  tomar  como  sustancia  de  partida  modelo  para  un  estudio 
exploratorio  la  2‐hidroxi‐1,4‐naftoquinona  (145a)  y  la  nitroolefina  128c  fácil  de 
preparar  a partir de  la diaceton‐α‐D‐glucosa  comercial. Una vez  llevada  a  cabo  la 
unión  de  ambos  sustratos  por medio  de  una  reacción  de  adición  de Michael,  se 






































a) HNa, THF, nBu4NI
     0°C, 15 min
b) BnBr, 50°C, 2 h
           (97%)
MeOH, H2O AcOH











































Procediendo  como  se  indica  en  la  bibliografía,  la  3‐O‐bencil‐1,2‐O‐
isopropililiden‐α‐D‐glucofuranosa  (165)  se  obtuvo  en  buen  rendimiento  en  una 




trató  directamente  con  nitrometano  y  fluoruro  de  tetrabutilamonio  en 
tetrahidrofurano, para dar una  reacción de Henry conducente a  los nitroderivados 
82e,f  como  mezcla  de  epímeros  en  relación  8:1  (determinada  por  RMN‐1H),  los 
cuales no  se  aislaron para  identificación, dado que  esta mezcla  epimérica  se  trató 
directamente  con  cloruro  de mesilo  y  trietilamina  en  diclorometano,  para  dar  la 
nitroolefina 128c deseada en un rendimiento del 78% (70% a partir del producto de 










































































En  primer  lugar  se  llevó  a  cabo  la  reacción  a  temperatura  ambiente  en 
N,N‐dimetilformamida,  obteniéndose,  tras  7  h  de  reacción,  una  mezcla  de  los 
epímeros  161a  y  161b  en  una  relación  aproximada  6:10  (25%  de  exceso 
diastereomérico,  calculado  por  RMN‐1H,  Figura  51,  pág.  252),  que  pudieron 
separarse  parcialmente  por  cromatografía  en  columna.  Sus  estructuras  fueron 
establecidas a partir de sus propiedades espectroscópicas, muy similares para ambos 
compuestos, dado que  en  sus  espectros de RMN‐13C no  se  observaron  las  señales 
debidas a carbonos olefínicos y aparecieron las de la subunidad naftoquinónica. Sin 
embargo,  estos  datos  espectroscópicos  no  nos  dieron  información  acerca  de  la 
configuración  del  nuevo  estereocentro  formado,  pero  afortunadamente  se  pudo 
cristalizar  el  epímero  mayoritario  161b  (p.f.:  130‐131  °C,  heptano)  y  obtener  su 










que  se  trataba de un  factor no  influyente, pues  se obtuvieron mezclas de  reacción 
similares en los tres casos ensayados (temperatura ambiente, 60 °C y 80 °C). 
Se estudió en segundo lugar la influencia del disolvente, encontrándose que el 
uso  de  tetrahidrofurano  a  temperatura  ambiente  mejoró  considerablemente  la 
relación diastereomérica  inicialmente obtenida con  la N,N‐dimetilformamida, dado 
que  la  relación  epimérica  de  161a:161b  fue  ahora  de  0.2:10  (96%  de  exceso 
diastereomérico,  calculado  por  RMN‐1H,  Figura  51,  pág  252).  También  se  llevó  a 
cabo  la  reacción  en  éter  etílico,  pero  se  recuperaron  los  productos  de  partida 
inalterados, muy probablemente por  la baja  solubilidad del  carbonato potásico  en 
este disolvente. 
Los excesos epiméricos se establecieron a partir de  los espectros de RMN‐1H 
de  los crudos de reacción, tomando como base de medida  la  intensidad de  la señal 
del  protón  anomérico  (H‐1)  de  las  furanosas  161a  y  161b,  que  suele  aparecer 
suficientemente alejado del  resto de  las  señales, a valores próximos a 6 ppm. Ello 
                                                                                                                                                        













































Efectivamente,  considerando  la  conformación  de  128c  en  la  que  el  doble 
enlace  carbono‐carbono  está  dispuesto  ortogonalmente  al  sustituyente 
electronegativo  (átomo  de  oxígeno  endocíclico)  y  dirigido  hacia  el  sustituyente 
menos  voluminoso,  el  ataque por  la  cara  contraria  al  sustituyente  electronegativo 
















































la  (+)‐licoricidina  (Esquema  64,  pág.  222)132,  nuestra  transformación  se  abordó 
generando primero  la  furanosa desprotegida  162a, por  reacción del  epímero  161b 
con  ácido  trifluoroacético  y  agua  a  temperatura  ambiente.  Esta  glucofuranosa 












discusión  teórica  de  la  reacción  de  Henry  de  las  pág.  208‐209).  En  ambos 




es de  90°. Esto  implica  que  el  estado de  transición  166a  sea  energéticamente más 




por  equilibración  entre  los  dos  estereoisómeros  formados,  dado  que  el  carácter 









































































La  caracterización del muco‐nitroinositol  147b obtenido  se  realizó  en base  a 
sus  propiedades  espectroscópicas.  La  ausencia  en  su  espectro  de  RMN‐13C  de  la 



































grupo  OBn  (δ=3.98  ppm,  J2,3=J3,4=3.2  Hz)  indica  la  disposición  ecuatorial  de  los 
protones H‐2, H‐3 y H‐4. 
Obtenido  el  nitroinositol  147b,  se  abordó  la  fase  final  de  nuestro  plan  de 
síntesis  de  hexahidrotetrahidroxibenzo[b]carbazoldionas.  Se  esperaba  que  la 

















































Desafortunadamente,  la  ciclación  intramolecular  de  159b,  obtenido  a  partir 
del nitroderivado 147d por hidrogenación catalítica con níquel Raney, no condujo a 
la  benzo[b]carbazoldiona  148b  esperada,  sino  a  la  benzo[a]carbazoldiona  160b. A 
pesar  de  las  similitudes  estructurales  entre  la  benzo[a]carbazoldiona  160b  y  la 
benzo[b]carbazoldiona  148b,  propusimos  que  el  producto  obtenido  era  la 





con  muy  poco  margen  de  separación  entre  ellas  (menos  de  3  ppm).  También 
pudimos establecer que las benzo[b]carbazoldionas son sólidos violetas oscuros, con 













debidas  a  los  carbonilos  aparecieron  a  180.6  y  182.4  ppm.  Ello  se  asoció  a  la 
formación de la unidad de benzo[a]carbazoldiona. 
La formación de 160b puede racionalizarse en  los términos expresados en el 
Esquema  87.  La  aminociclohexilnaftoquinona  159b,  existiría  como  una mezcla  en 
equilibrio  de  dos  formas  tautoméricas  159b  y  167a.  El  ataque  conjugado 
intramolecular  del  grupo  amino  de  159b  al  sistema  p‐quinónico  conduciría  a  la 




















































































Este  resultado  de  obtención  selectiva  de  la  benzo[a]carbazoldiona  160b  no 
deja  de  ser  sorprendente,  toda  vez  que  sería más  probable  que  se  formase  una 
mezcla de  las benzocarbazoldionas 148b y 160b correspondientes a  los dos modos 
posibles de ciclación indicados para 159b. 
Se  trata  en  cualquier  caso de un  resultado  extraordinariamente  interesante, 




3.1.3.  Segundo  ensayo  de  síntesis  de 
hexahidrotetrahidroxibenzo[b]carbazol‐6,11‐dionas:  aproximación 
basada en el 1,4‐dimetoxinaftaleno. 
En  el  apartado  anterior  se  pudo  establecer  que  la 
aminociclohexilhidroxinaftoquinona  159b  puede  existir  en  equilibrio  con  su 
tautómero  167a,  por  lo  que  el  grupo  amino  puede  atacar  intramolecularmente  al 
sistema  quinónico  de  las  dos  maneras  indicadas  en  el  Esquema  87  (pág.  257), 
observándose  únicamente  el  modo  de  ataque  B,  lo  que  impidió  obtener  la 
benzo[b]carbazoldiona 148b deseada. 
Es  evidente  que  la  presencia  del  grupo  OH  en  la  posición  C‐3  del  ciclo 
naftoquinónico  de  159b  es  imprescindible  para  que  pueda  formarse  la 
benzo[a]carbazoldiona 160b obtenida. Ello nos llevó a introducir en la ruta sintética 
expuesta en el apartado previo (Esquemas 86 y 87, pág. 256 y 257) una modificación 






135  a)  Barcia,  C.  “Nuevas  aportaciones  a  la  síntesis  de  compuestos  tetracíclicos  de  naturaleza 
isoquinolínica  y  naftoquinónica:  5,12b‐dihidro‐6H‐isoindolo[1,2‐a]isoquinolin‐8‐onas,  5,6,13,13a‐
tetrahidroisoquino[3,2‐a]isoquinolin‐8‐onas,  5H‐benzo[b]carbazol‐6,11‐dionas  y  compuestos 
relacionados”  2005,  Universidade  de  Santiago  de  Compostela,  Servicio  de  publicaciones  e 
intercambio, Santiago de Compostela. b) Cruces, J.; Martínez, E.; Treus, M.; Martinez, L. A.; Estévez, J. 
C.;  Estévez,  R.  J.;  Castedo,  L.  “From  phenylacetylphenylacetic  acids  to  indoles:  A  simple  new 





















































quinona de partida  la  1,4‐naftoquinona  (145b)  (carente de OH  en  la posición C‐3) 
(Esquema 89, pág. 260). Ahora bien, esto es inviable, dado que este compuesto carece 
de  las  propiedades  nucleófilas  de  su  análogo  hidroxilado  en  C‐3,  por  lo  que  no 
puede dar una adición de Michael a  la nitroolefina 128c. Este problema se resolvió 
fácilmente utilizando como sustancia de partida un equivalente sintético de  la 1,4‐
naftoquinona  (145b)  convenientemente  funcionalizado,  que  fue  el  2‐bromo‐1,4‐
dimetoxinaftaleno  (171a),  con  su  sistema  quinónico  protegido  como  un  sistema 
dimetoxilado y con un átomo de bromo convenientemente dispuesto para generar su 
derivado litiado 171b. Este compuesto debería dar una adición de Michael al doble 
enlace  de  la  nitroolefina  128c  y  abrir  con  ello  la  posibilidad  de  acceder  a  la 
aminociclohexilnaftoquinona  159d  requerida  para  poder  obtener  la 
benzo[b]carbazoldiona  148b deseada. Ello debería  ocurrir  fácilmente  siguiendo un 
protocolo de  trabajo similar al de  la  ruta del apartado anterior, generando a partir 
del aducto de Michael 172 el nitrociclohexil‐1,4‐dimetoxinaftaleno 173,  liberando a 
continuación su sistema 1,4‐naftoquinónico protegido y reduciendo luego a amino el 













































































haloacetoxylation,  halogenation,  and  acetoxylation  reactions  of  1,4‐dimetoxynaphtalenes”  J.  Org. 















a) H2 (1 atm), Pd-C (10 %)
    MeOH, t.a., 4 h
b) HNa, 0 ºC, 1 h
c) Me2SO4, t.a., 16 h













bromonaftaleno  171a  al  nitroazúcar  128c,  previamente  preparado  a  partir  de  la 
diaceton‐α‐D‐glucosa (Esquema 81, pág. 248). 
a) tBuLi, THF
    -78 °C, 15 min
b)                            
   -78 °C, 4 h





























El  compuesto 171a  se  trató  con n‐butillitio  en  tetrahidrofurano a  ‐78  °C y a 






En  ambos  casos  se  obtuvo  una mezcla  de  epímeros  en  una  relación  10:2.1 
(65% de exceso diastereomérico, calculado del RMN‐1H, Figura 54, pág 262), siendo 
el  componente  mayoritario  el  compuesto  172a,  con  configuración  de 
























Dado  que  para  este  primer  caso,  se  dedujo  que  la  adición  de  145a  a  la 
nitroolefina  128c  seguía  el modelo de Felkin‐Anh  (Esquema  92),  sería  incoherente 
pensar  que  en  la  adición  del  2‐litio‐1,4‐dimetoxinaftaleno  (171b)  a  la  misma 

































Por  lo  tanto, debe de existir en este  segundo  caso de adición del 2‐litio‐1,4‐


















Modelo de Felkin-Anh con

















la  estereoselectividad de una  adición de Michael, propusimos que  la  inversión de 
estereoselectividad  observada  en  nuestro  segundo  proceso  de  adición  de Michael 
(171b + 128c) sería debida a la coordinación del nucleófilo con el oxígeno furánico a 
través del catión litio (Esquema 93, pág. 263)138. 
La  coordinación del nucleófilo  con  el  átomo de oxígeno  a  través del  catión 
litio determina que la adición ocurra preferentemente por la cara más impedida del 
doble enlace de  la nitroolefina 128c, generando así el aducto  con  configuración de 
β‐L‐idofuranosa 172a mayoritariamente. Este  tipo de coordinación entre nucleófilos 
y  átomos  electronegativos  sólo  se  produce  cuando  el  contraión  que  acompaña  al 
nucleófilo es pequeño y muy electronegativo, como el catión litio. 
Una  vez  obtenido  el  nitronaftaleno  172a,  se  procedió  a  continuar  con  el 









































Para  ello  se  liberó  el OH de  la posición  anomérica de  172a y  el  compuesto 
175a resultante se trató con disolución acuosa al 2% de carbonato sódico en metanol 
con  objeto  de  inducir  la  ciclación  de  Henry  intramolecular  conducente  a  los 
nitrociclohexilnaftalenos  173a  o  173b,  o  a  la  mezcla  de  ambos.  Sin  embargo,  se 
obtuvo una mezcla de reacción compleja carente de interés, resultado sorprendente 
teniendo  en  cuenta  el  resultado  satisfactorio  logrado  anteriormente  al  emplear 
condiciones similares para ciclar  la hidroxiquinolilfuranosa 162a (Esquema 84, pág. 
























La  caracterización  del  compuesto  obtenido  se  realizó  gracias  a  sus 
propiedades espectroscópicas. Así, la ausencia en su espectro de RMN‐13C de la señal 
del grupo CH2 de la posición C‐6 de la furanosa precursora 172a indicó claramente 
que  la  ciclación  tuvo  lugar. La aparición en el espectro de RMN‐1H de un  triplete 
debido al protón H‐6 geminal al grupo nitro (δ=5.15 ppm, J1,6=J5,6=10.3 Hz), puso de 
manifiesto un doble acoplamiento diaxial de este protón con los protones adyacentes 
H‐1  y  H‐5  (geminales  con  los  grupos  hidroxilo  de  C‐1  y  dimetoxinaftaleno 


































de  3‐hidroxi‐1,4‐naftoquinona,  en  esta  reacción  con  derivados  de 
1,4‐dimetoxinaftaleno  también  se  obtuvo  como  único  estereoisómero  el 
termodinámicamente más  estable  173a, ya que  tiene  todos  sus grupos  funcionales 
dispuestos ecuatorialmente. 
Su  formación puede  justificarse admitiendo que  son posibles dos modos de 




que el estado de  transición 176b  (más  favorable estéricamente) produce el epímero 
173b (menos estable termodinámicamente). La condición de equilibrio químico de la 








































































173a,  se  procedió  a  abordar  su  transformación  en  la  benzo[b]carbazoldiona  148c 
deseada  (Esquema  97, pág.  268). Para  ello  se hidrogenó  en primer  lugar  el grupo 
nitro  de  173a,  obteniéndose  el  naftilaminociclohexano  177a  que  se  sometió 
inmediatamente a  las  condiciones  típicas de oxidación de 1,4‐dimetoxinaftalenos a 
1,4‐naftoquinonas,139  al  tratarlo  con  nitrato  cérico  amónico,  obteniéndose  sin 
dificultad  la aminociclohexil‐1,4‐naftoquinona 159e. Los  rendimientos de estos dos 
procesos  fueron  excelentes,  pero  los  productos  no  se  caracterizaron  debido  a  la 
dificultad  para  purificarlos  dada  su  alta  polaridad.  Finalmente  al  calentar  la 











H2 (1 atm), Ni-Raney



















































Esta  hexahidrotetrahidroxibenzo[b]carbazol‐6,11‐diona  148c  se  obtuvo  en 
muy  bajo  rendimiento  (10%),  como  un  sólido  de  color  violeta,  que mostró  en  su 
espectro  de RMN‐13C  señales  de  catorce  carbonos  entre  120  y  160  ppm,  intervalo 
propio  de  carbonos  aromáticos,  de  los  que  nueve  correspondieron  a  grupos  CH 
(cinco del OBn y cuatro de la naftoquinona) y cinco a carbonos cuaternarios (uno del 
OBn y cuatro de la naftoquinona). También mostró dos señales a 177.3 y 182.9 ppm 
correspondientes  a  los  dos  grupos  carbonilo,  los  cuales  en  su  espectro  de  IR 
mostraron una única banda de absorción a 1661 cm‐1. 
En  definitiva,  hemos  conseguido  desarrollar  un  método  de  síntesis  de 
hexahidrotetrahidroxibenzo[b]carbazol‐6,11‐dionas.140  El  bajo  rendimiento  de  la 
reacción de heterociclación  tiene que ser debido a  la  falta de coplanaridad entre el 




al  resto  de  las  hexofuranosas  con  objeto  de  preparar  un  panel  de 









3.2.  Aplicación  de  nitroazúcares  a  la  síntesis  de 
β‐aminoácidos cicloalcánicos polihidroxilados. 
3.2.1. Antecedentes y plan de síntesis. 
Prosiguiendo  con  nuestro  objetivo  genérico  de  desarrollar  nuevas 
aplicaciones sintéticas de  los nitroderivados de hidratos de carbono, nos centramos 





produce  su  incorporación  en  cadenas  peptídicas,  habiendo  realizado  numerosas 
aportaciones a este campo el profesor Gellman, centradas  fundamentalmente en el 
estudio  de  las  propiedades  de  plegado  de  los  homopolímeros  de  β‐aminoácidos 
ciclopentánicos  y  ciclohexánicos,  lo  que  le  permitió  establecer  que  los 
homopolímeros del ácido trans‐2‐aminociclopentánico se pliegan en hélices‐12 muy 
estabilizadas,  incluso  en  secuencias  peptídicas  muy  cortas  (6‐8  eslabones).141  Un 








synthesis of a  β‐peptide combinatorial  library with microwave  irradiation”.  J. Am. Chem. Soc. 2005, 
127, 13271‐13280. d) Peelen, T. J.; Chi, Y.; English, E. P.; Gellman, S. H. “Synthesis of 4,4‐disubstituted 
2‐aminocyclopentanecarboxylic acid derivatives and  their  incorporation  into 12‐helical  β‐peptides”. 
Org. Lett. 2004, 6, 4411‐4414. e) Hayen, A.; Schmitt, M. A.; Ngassa, F. N.; Thomasson, K. A.; Gellman S. 


























Nuestro  grupo  de  investigación  inició  trabajos  conducentes  a  preparar 
β‐aminoácidos ciclopentánicos polihidroxilados, con un triple objetivo: 





Este  objetivo  inicial  de  alcance  ya  fue  abordado  previamente  en  nuestro 
grupo,  tal  y  como  se  indica  en  la  introducción, mediante  una  estrategia  sintética 
novedosa  y  de  gran  elegancia  que  permitió  preparar  enantioespecíficamente  los 
primeros  β‐aminoácidos  ciclopentánicos  polihidroxilados  conocidos  (Esquema  98, 
pág. 271).143 
                                                                                                                                                        
143  a)  Soengas,  R.  G.;  Estévez,  J.  C.;  Estévez,  R.  J.  “Stereocontrolled  transformation  of 
nitrohexofuranoses  into  cyclopentylamines  via  2‐oxabicyclo[2.2.1]heptanes:  Incorporation  of 
polyhydroxylated carbocyclic α‐amino acids into peptides” Org. Lett. 2003, 5, 1423‐1425. b) Soengas, 
R.  G.;  Pampín,  M.  B.;  Estévez,  J.  C.;  Estévez,  R.  J.  “Stereocontrolled  transformation  of 
























































La  etapa  clave  de  esta  síntesis  es  la  alquilación  intramolecular  de  los 
nitronatos de  las nitrohexofuranosas  83,  lo que  afortunadamente  condujo  siempre 
selectivamente a las biciclolactonas 84 de mayor estabilidad termodinámica, a partir 
de  las  cuales  se  generaron  fácilmente  los  β‐aminoácidos  ciclopentánicos 
trihidroxilados 85 correspondientes. 
Los  requerimientos  estereoquímicos  de  la  ciclación  intramolecular  de  los 
compuestos 83 determinan que este método de síntesis de β‐aminoácidos 85 sólo sea 
aplicable  a  ocho  de  las  dieciséis  hexosas:  la  D‐glucosa,  la  D‐idosa,  la  D‐alosa  y  la 
D‐talosa,  y  sus  correspondientes  formas  de  la  serie  L.  Consiguientemente,  este 
método  sólo  permite  preparar  ocho  de  los  treinta  y  dos  β‐aminoácidos 
ciclopentánicos trihidroxilados 85. Además, no permite obtener directamente a partir 
de las nitrohexofuranosas 82 β‐aminoácidos ciclohexánicos polihidroxilados. 
Nosotros  hemos  abordado  en  esta  tesis  esta  problemática,  planteando  la 
preparación  de  estos  dos  tipos  de  β‐aminoácidos  cicloalcánicos  polihidroxilados 
mediante  una  estrategia  sintética  divergente,  a  partir  de  las 
nitrometoxicarbonilhexofuranosas  151  a  preparar  mediante  una  funcionalización 



























































clave,  en  cuanto  a  su  doble  condición  de  precursor  del  grupo  amino  de  los 
β‐aminoácidos  finales y de grupo auxiliar destinado a  facilitar  la etapa clave de  la 
síntesis, la reacción de Henry intramolecular conducente a los nitrociclohexanos 180 
y a los nitrociclopentanos 182. 
Esta  nueva  estrategia  sintética  debería  carecer  de  las  limitaciones  de  la 
estrategia previa de alquilación intramolecular de nitronatos (Esquema 98, pág. 271), 
por lo que sería de aplicación a priori a todas las hexosas y debería permitir preparar 
paneles  más  amplios  de  β‐aminoácidos  ciclopentánicos  y  ciclohexánicos 
polihidroxilados. 
Nosotros  hemos  llevado  a  cabo  estudios  preliminares  sobre  esta  nueva 









transformación a estudiar  fue  la  introducción de un grupo carboxilo en  la posición 
C‐5 de este compuesto mediante  la adición de Michael de un equivalente sintético 
apropiado. Ante  las  posibilidades  contempladas  en  la  bibliografía,  se  eligió  como 
equivalente sintético el 1,3‐ditiaciclohexano (183a), ya que esta adición ya había sido 









a) nBuLi, THF, -35 ºC, 1 h
b)                           -35 ºC, 3 h
              






















1,3‐ditiano  (183a)  a  la nitroolefina  128c obteniendo una mezcla de  aductos  184a y 




Nosotros  iniciamos  nuestros  trabajos  repitiendo  este  proceso  de 








a) nBuLi, THF, -50 ºC, 1 h
b)                           -78 ºC, 2 h
              






















cyclitols  having  myo‐  or  scyllo‐,  and  muco‐configuration  from  3‐O‐benzyl‐5,6‐dideoxy‐5‐[C‐(1,3‐





Así,  la  reacción de  la nitroolefina 128c  con el 2‐litio‐1,3‐ditiano a  ‐78  °C dió 
una mezcla de  epímeros  184a  +  184b  con un  rendimiento del  78% y una  relación 
diastereomérica  10.0:3.3  (50%  de  exceso  diastereomérico  calculado  a  partir  de  un 
RMN‐1H  del  crudo  de  reacción,  Figura  57),  siendo  el  componente mayoritario  la 
β‐L‐idofuranosa 184a y el minoritario la α‐D‐glucofuranosa 184b, mejorándose por lo 

















Por  lo  tanto,  la  adición de  2‐litio‐1,3‐ditiano  a  la nitroolefina  128c da  como 
estereoisómero  mayoritario  el  compuesto  con  configuración  de  β‐L‐idofuranosa 
184a,  similar  a  la  del  compuesto  172a  obtenido  previamente  por  la  adición  de 
Michael del 2‐litio‐1,4‐dimetoxinaftaleno a dicha nitroolefina 128c (Esquema 91, pág. 
261). Ocurre  también  ahora  que  la  adición  obedece  a  la  regla  de  Felkin‐Anh  con 
coordinación  del  nucleófilo  litiado  (Esquema  102),  obteniéndose  excesos 
diastereoméricos relativamente similares para ambos procesos (50% para  la adición 
de 2‐litio‐1,3‐ditiano y 65% para la adición de 2‐litio‐1,4‐dimetoxinaftaleno). Ambos 




















Modelo de Felkin-Anh con 










Una vez obtenida  esta  5‐ditianil‐β‐L‐idofuranosa  184a,  se procedió  a buscar 
condiciones  adecuadas  para  llevar  a  cabo  la  desprotección  de  su  grupo  formilo 












































Para  ello,  se  llevó  a  cabo  primero  la  eliminación  del  grupo  ditianilo  por 




esterificó  por  reacción  con  trimetisilildiazometano,147  aislándose  tras  purificación 
cromatográfica el nitroéster deseado 151a. La ausencia es su espectro de RMN‐13C de 
las  señales  del  grupo  ditianilo,  así  como  la  aparición  de  las  señales  del  grupo 
metoxicarbonilo (52.6 ppm para el OCH3 y 170.3 ppm para el C=O) y la presencia en 














147 Austad, B. C.; Hart, A. C.; Burke,  S. D.  “Halichondrin B:  synthesis  of  the C(37)‐C(54)  subunitʺ 
Tetrahedron 2002, 58, 2011‐2026. 
148 Funabashi, M.; Kobayashi, K.; Yoshimura, J. “Synthesis of new branched‐chain cyclitols having epi 



































180a (scillo) 180b (mio)
Mezcla compleja
Na2CO3(aq) (2%)




Así,  cuando  se  disolvió  la  β‐L‐idofuranosa  151a  en  una  mezcla  de  ácido 
trifluoroacético y agua y  se agitó  la mezcla a  temperatura ambiente durante  cinco 
horas,  se produjo  la hidrólisis de  su grupo acetónido, obteniéndose  el  lactol  179a, 
que  se  sometió directamente  a una  reacción de Henry  intramolecular,  empleando 
como  base  carbonato  sódico,  como  se  hizo  previamente  en  las  ciclaciones  de  la 
hidroxiquinona 162b (Esquema 84, pág. 253) y del dimetoxinaftaleno 175a (Esquema 
94, pág.  264). El  resultado de  este proceso  fue una mezcla de productos  compleja 
carente de  interés.  Sin  embargo,  se  obtuvieron  resultados  satisfactorios  cuando  se 
empleó  una  base  más  suave  como  el  bicarbonato  sódico.  En  estas  segundas 
























debidas  a  los  carbonos  portadores  del  grupo  nitro  de  ambos  compuestos,  nos 
permitieron  establecer  que  tuvo  lugar  la  reacción  de  Henry  intramolecular 
conducente a la formación de los nitrociclohexanos esperados. 

































Asumiendo,  por  analogía  con  los  casos  similares  previos,  que  los  grupos 
metoxicarbonilo y nitro de 180b se disponen ecuatorialmente, consiguientemente los 
protones H‐1 y H‐2 están dispuestos axialmente. Ello justifica el valor J=11.6 Hz de la 
constante  de  acoplamiento  entre  estos  dos  protones.  El  valor  de  J=2.6  Hz 
corresponde  por  lo  tanto  al  acoplamiento  de H‐2  con H‐3,  indicando  ello  que  el 
protón H‐3 está dispuesto ecuatorialmente. 
Consiguientemente, al componente minoritario de la mezcla de reacción se le 







































































mayoritariamente  el  producto  de  ciclación  de  mayor  estabilidad  termodinámica 
180a. Sin embargo se obtuvo la mezcla 180a + 180b, en la que sorprendentemente el 
componente  mayoritario  fue  el  β‐nitroéster  180b,  de  menor  estabilidad 
termodinámica que 180a. 
Este  resultado  puede  explicarse  admitiendo  que  la  ciclación  de  179b 
conducente a la formación de estos dos compuestos está gobernada por factores de 
tipo  cinético.  Efectivamente,  el  nitronato  de  179b  admite  dos modos  de  ciclación 
conducentes  a  180a  y  180b,  a  través  de  los  estados  de  transición  186a  y  186b, 
respectivamente.  La  aproximación  nitronato‐carbonilo  correspondiente  a  la  silla 
186b es más favorable que la aproximación alternativa representada por la silla 186a, 
dado que en la primera la interacción estérica entre los sustituyentes voluminosos R1 
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el  carácter  reversible  de  la  reacción  de  Henry.  Al  tratar  esta  mezcla  95a‐d  con 
fenilacetaldehído dimetilacetal, se observó que sólo reaccionan los componentes 95a 









combinado  con  la  transformación  de  180a  en  180b  por  reequilibración  de Henry, 
debería llevar a la formación de 187b únicamente (Esquema 107). 
(CH3O)2C(CH3)2, PTSA





































acetona, t.a., 24 h
 
Esquema 107 
Sin  embargo,  cuando  se  trató  nuestra  mezcla  de  180a  y  180b  con 
2,2‐dimetoxipropano  y  ácido  p‐toluensulfónico,  se  obtuvo  una  nueva  mezcla 
constituida  por  187a  y  187b,  como  resultado  de  la  protección  simultánea  de  los 
respectivos  sistemas  1,2‐diólicos  de  las  dos  sustancias  de  partida,  pudiendo 
establecerse  a  partir  de  su  espectro  de  RMN‐13C  (Figura  61,  pág.  283)  que  la 










Ello parece  indicar que en nuestro  caso  la protección del  sistema diólico de 
180a  compite  favorablemente  con  la  transformación  de  180a  en  180b  por 
reequilibración  de  Henry,  no  observándose  este  proceso,  sino  la  transformación 
completa y simultánea de 180a en 187a y de 180b en 187b. 
Afortunadamente, al someter a cromatografía de columna la mezcla de 187a + 
187b, pudo aislarse  la práctica  totalidad del  componente mayoritario 187b,  lo que 
representó  un  rendimiento  del  59%  (43%  en  global  desde  la  nitrofuranosa  151a, 
después de tres reacciones). El componente minoritario 187a se obtuvo impurificado 
con trazas del mayoritario 187b, por lo que se descartó. 
La  estructura  de  187b  fue  confirmada  en  base  a  sus  propiedades 
espectroscópicas. La  señal del protón H‐2,  geminal  al grupo nitro,  apareció  en  su 
espectro  de  RMN‐1H  como  un  doble  doblete  a  5.10  ppm,  con  constantes  de 
acoplamiento  J=3.9 Hz  y  J=11.8 Hz  (Figura  62, pág.  284). La  necesaria  orientación 
ecuatorial  de  los  grupos metoxicarbonilo  y  nitro  determina  que H‐1  y H‐2  estén 
dispuestos  axialmente,  justificando  ello  el  valor  J=11.8 Hz. La multiplicidad de  la 
señal observada se deriva  también del acoplamiento de H‐2 con H‐3, por  lo que el 
valor  J=3.9  Hz  de  su  constante  de  acoplamiento  indica  que  H‐3  se  encuentra 
dispuesto ecuatorialmente. Además, la presencia de la señal del protón H‐1, geminal 






































Cabe destacar  en  esta  estructura  la  conformación  tipo bote adoptada por  el 






en  el  β‐aminoácido  ciclohexánico  correspondiente,  abordando  en  primer  lugar  la 
reducción  de  su  grupo  nitro  en  amino  mediante  una  hidrogenación  catalítica 
(Esquema 108). 
1) H2 (1 atm), Pd-C (10%)
ac. cítrico, MeOH, t.a., 48 h
2) ClCbz, NaHCO3
MeOH, H2O, t.a., 2 h














La  hidrogenación  de  187b  con  paladio  sobre  carbón  activo  y  ácido  cítrico, 
condujo  tras  48  h  al  correspondiente  aminoéster,  que  se  trató  directamente  con 
cloruro  de  benciloxicarbonilo  a  temperatura  ambiente,  con  objeto  de  proteger  de 
manera  inmediata  su  grupo  amino.  El  compuesto  obtenido  se  identificó  como  el 
aminoéster 188a, en el que las condiciones de hidrogenación empleadas provocaron 
también  la hidrogenolisis del grupo benciloxi de 187b. La presencia en su espectro 
de  RMN‐13C  de  las  señales  del  grupo  benciloxicarbonilo  [CH2  a  67.6  ppm;  seis 
carbonos aromáticos a 129.8 ppm (2 x CH), 130.1 ppm (2 x CH), 130.2 ppm (CH) y 





En  definitiva,  se  logró  sintetizar  el  primer  β‐aminoácido  ciclohexánico 





3.2.3.  Replanteamiento  de  la  síntesis  de  β‐aminoácidos 
ciclohexánicos polihidroxilados. 
Para  tratar de mejorar  el  rendimiento  global del  35%  con  que  se  obtuvo  el 
β‐aminoéster 188a, se abordó nuevamente su síntesis mediante una modificación de 
la  ruta  sintética  expuesta  en  el  apartado  previo  consistente  en  llevar  a  cabo  la 




























































Empleando  las condiciones de Funabashi,  tras  liberar  la posición anomérica 
de 184a,  la reacción de Henry  intramolecular subsiguiente de  la nitrofuranosa 189a 
con bicarbonato sódico en metanol condujo a la mezcla de nitrociclohexanos 190a y 







cyclitols  having  myo‐  or  scyllo‐,  and  muco‐configuration  from  3‐O‐benzyl‐5,6‐dideoxy‐5‐[C‐(1,3‐











eficaz  por  cromatografía  en  columna,  sí  se  pudo  obtener mediante  cromatografía 
preparativa  una  pequeña  fracción  pura  de  cada  uno  de  sus  componentes,  que  se 
utilizó para determinar sus estructuras por medio de sus espectros de RMN‐1H. 
El componente mayoritario 190b mostró en su espectro de RMN‐1H  la señal 
del  protón H‐2,  geminal  al  grupo  nitro,  como  un  doble  doblete  a  4.68  ppm,  con 
constantes  de  acoplamiento  de  J1,2=11.4  Hz  y  J2,3=7.0  Hz,  lo  que  denota  una 
disposición  axial  de  dicho  protón  y  del  protón  H‐1,  así  como  una  disposición 







































































Por  lo  tanto,  la  reacción  de  Henry  intramolecular  de  la  5‐ditianil‐6‐
nitrofuranosa  189a  dio  un  resultado  similar  al  obtenido  previamente  en  nuestra 
transformación análoga llevada a cabo con la 5‐metoxicarbonil‐6‐nitrofuranosa 179a 
(Esquema  104,  pág.  277).  Efectivamente,  también  se  obtuvo  ahora  una mezcla  de 
nitrociclohexanos  190a  +  190b  en  la  que  el  componente  mayoritario  fue  el 




dispuestos  ecuatorialmente,  excepto  el  grupo OH  de  la  posición C‐3.  Esto  puede 
justificarse, al igual que en el caso previo, como resultado del control cinético a que 
está  sometida  la  reacción de Henry  conducente  a dicha mezcla,  que determina  la 



































































La  obtención  mayoritaria  del  estereoisómero  cinético  190b  indica  que  las 
condiciones  de  reacción  empleadas  tampoco  permiten  en  el  presente  caso  la 
reequilibración  entre  190a  y  190b  que  conduciría  a  la  formación  exclusiva  o 
mayoritaria del estereoisómero termodinámicamente más estable 190a. 
Aclarado  pues  el  problema  de  explicar  la  formación  de  la  mezcla  de 



































































H‐1 y una disposición  ecuatorial del protón H‐3  (Figura  76, pág.  291). Además  la 
aparición de la señal del protón H‐3 (geminal al grupo OBn) en forma de triplete a 
































Esta  segunda  aproximación  a  la  síntesis  de  β‐aminoácidos  ciclohexánicos 
polihidroxilados  presenta  una  clara  ventaja  con  respecto  a  la  primera,  al  haber 
















































con  óxido de mercurio  y  trifluoroboroeterato,  obteniéndose  el  nitroaldehído  193a, 
que  se  oxidó  inmediatamente  con  clorito  sódico  y  dihidrogenofosfato  sódico, 
generando  así  el  correspondiente  nitroácido  194a,  que  al  reaccionar  con 
trimetilsilildiazometano permitió obtener  el nitroéster  ciclohexánico  187b deseado, 
cuyas  propiedades  espectroscópicas  fueron  idénticas  a  las  del  previamente 
sintetizado (Esquema 107, pág. 282). 
Sin  embargo,  el  bajo  rendimiento  obtenido  (32%)  ahora,  menor  que  el 
rendimiento global del 43%  logrado previamente  (Esquemas 104 y 107, pág. 277 y 
282,  respectivamente),  nos  llevó  a descartar  esta  aproximación  a  187b,  frente  a  la 
inicialmente desarrollada. 
En  un  intento  de mejorar  el  rendimiento  de  esta  última  transformación  de 
192b al nitroéster 187b, se ensayaron otras condiciones de desprotección de formilos 
enmascarados  en  forma  de  1,3‐ditianos,  consistentes  en  tratarlos  con  yoduro  de 








MeI, NaHCO3 (aq), MeCN




























La  estructura  de  este  compuesto  195a  se  determinó  a  partir  de  sus  propiedades 
espectroscópicas. La ausencia en su espectro de IR de  las señales características del 
grupo nitro, nos confirmó que dicho grupo había sido eliminado. La presencia en su 
espectro de RMN‐13C de un  carbono de  aldehído  a  193.1 ppm  y de dos  carbonos 
olefínicos a 141.3 y 145.7 ppm, nos  indicaron que se había  formado el doble enlace 
carbono‐carbono  conjugado  con  el  grupo  carbonílico,  apareciendo  el  resto  de  los 
grupos CH pertenecientes al anillo ciclohexánico a 73.4, 75.6, 79.6 y 81.7 ppm. 
Una búsqueda bibliográfica nos confirmó la facilidad con la que se producen 












R1 R2 R3 Rdto, %
Me Me H 63
Me Et H 59
Me iBu H 63





Me CH2CH2CO2Me H 52
Cy H H 66
iPr H H 82
Me Me Me 55

























































3.2.4. Segundo  replanteamiento de  la síntesis de  β‐aminoácidos 
ciclohexánicos polihidroxilados. 
Con  objeto de  resolver  este problema  inesperado de  eliminación del  grupo 
nitro  de  193a  y  también  de  acortar  nuestro  plan  de  síntesis  de  β‐aminoácidos 
                                                                                                                                                        
154  a)  Argoudelis,  A.  D.  ;  Pike,  T.  R.;  Sprague,  R. W.  “Rancinamycins, metabolites  produced  by 
Streptomyces  lincolnensis  in sulfur‐depleted media”  J. Antibiot. 1976, 29, 777‐786. b) Argoudelis, A. 
D.; Sprague, R. W.; Mizsack, S. A. “Rancinamycins I, II, III, and IV structural studies” J. Antibiot. 1976, 
29, 787‐796. 
155 Otero,  J. M.; Fernández, F.; Estévez,  J. C.; Estévez, R.  J. “Preliminary studies on  the synthesis of 








































Se  eligió  para  ello  el  tris(feniltio)metano  (200a),  dado  que  puede  generar 





























200a 201a (β-L-ido) 201b (α-D-gluco)
a) nBuLi, THF, -50 ºC, 1 h
b)                           -78 a 0 ºC, 4 h
              
                 (87%)  
Esquema 117 
De acuerdo con este nuevo plan, cuando se hizo reaccionar una disolución de 




fue  calculada  como  en  los  casos  previos  a  partir  del  espectro  de  RMN‐1H  de  la 














La  mezcla  201a  +  201b  obtenida  no  pudo  separarse  inicialmente  por 
cromatografía  en  columna.  Sin  embargo,  el  componente  mayoritario  201b  pudo 
aislarse enantioméricamente puro por cristalización en éter etílico de la mezcla 201a 
+  201b  obteniendo uso  cristales  incoloros de p.f.  132‐134  °C,  que  nos permitieron 




Por analogía  con  el  caso  similar previo de adición de 2‐litio‐1,3‐ditiano a  la 




como  epímero mayoritario  el  aducto  201a  con  configuración  de  β‐L‐idofuranosa, 
pero sorprendentemente se obtuvo mayoritariamente el aducto alternativo 201b con 
configuración  de  α‐D‐glucofuranosa.  Esta  inversión  en  la  estereoselectividad  al 
sustituir el 2‐litio‐1,3‐ditiano por 1‐litio‐tris(feniltio)metano (200b) se puede justificar 
admitiendo que la adición del anión tritianilo a la nitroolefina 128c se produce según 














































Modelo de Felkin-Anh con










Nuestro  nuevo  plan  de  acceso  a  β‐aminoácidos  ciclohexánicos  basado  en 







































De  acuerdo  con  este  plan,  tras  desproteger  el  hidroxilo  de  la  posición 
anomérica de 201b por  tratamiento  con ácido  trifluoroacético acuoso,  se ensayó  la 
reacción  de Henry  intramolecular  de  202  con  diversas  bases  (bicarbonato  sódico, 
carbonato  sódico,  trietilamina,  fluoruro  de  tetrabutilamonio,  fluoruro  de  cesio), 
obteniéndose en todos los casos una mezcla compleja de reacción carente de interés 
sintético. 
Este resultado  inesperado nos  llevó a ensayar primero  la  transformación del 
grupo  tris(feniltio)metilo  en  el  grupo metoxicarbonilo,  en  la  fase de nitrofuranosa 























agua y diclorometano,  se  le añadió óxido de  cobre  (II) y  cloruro de  cobre  (II) y  la 
mezcla  se  agitó  a  temperatura  ambiente  durante  cuatro  días,  recuperándose  el 
producto de partida inalterado. Cuando el mismo proceso se llevó a cabo calentando 
a reflujo durante 12 horas, se obtuvo una mezcla compleja de productos carente de 
interés  sintético.  Sin  embargo,  cuando  se  ensayaron  condiciones  de  reacción 






























Así,  cuando  una  disolución  del  nitroderivado  201b  en  metanol,  agua  y 
diclorometano, se hizo reaccionar con óxido de mercurio (II) y trifluoroboroeterato, 
se  obtuvo  en  un  82%  de  rendimiento,  tras  tres  días  de  reacción  a  temperatura 
ambiente,  el  nitroéster  151b  deseado,  con  estructura  de  α‐D‐glucofuranosa.  Las 
propiedades espectroscópicas de este  compuesto  fueron muy  similares a  las de  su 
epímero  β‐L‐idofuranósico  151a  previamente  preparado  (Esquema  103,  pág.  275). 
Así,  su  espectro de RMN‐13C mostró  las  señales del grupo metoxicarbonilo  a  52.4 
ppm  (OCH3) y 169.9 ppm  (C=O), y su espectro de  IR mostró una banda del grupo 
carbonilo a 1741 cm‐1 y dos bandas del grupo nitro a 1557 y 1376 cm‐1. 
Continuando con nuestro plan de síntesis, se liberó la posición anomérica de 










































El  tratamiento del D‐glucoderivado 179c  con bicarbonato  sódico  en metanol 
condujo  a  una mezcla  inseparable  de  epímeros  180c  +  180d,  en  una  proporción 
2.0:10.0 (66% de exceso diastereomérico), calculada a partir del espectro de RMN‐1H 
del crudo de  reacción,  tomando como  referencia el pico correspondiente al protón 
H‐2, geminal al grupo nitro, de  cada  compuesto. La multiplicidad observada para 








































triplete  a  5.13  ppm  con  constantes  de  acoplamiento  J1,2=J2,3=11.1 Hz,  debido  a  un 
doble  acoplamiento diaxial de H‐2  con H‐1  y H‐3. Esta disposición  relativa  entre 
estos  protones  determina  que  estamos  ante  un  ciclohexano  con  el  grupo 
metoxicarbonilo,  el  grupo  nitro  y  el  grupo  hidroxilo  en  C‐3  dispuestos 
ecuatorialmente (estructura 180d). 
Por  otra  parte,  la  señal  del  protón  H‐2  del  compuesto  minoritario  180c, 
apareció como un doble doblete a 5.28 ppm con constantes de acoplamiento J1,2=11.9 






grupo  nitro  están  dispuestos  ecuatorialmente,  estando  el  grupo  hidroxilo  en  C‐3 
dispuesto axialmente. 
En  definitiva,  esta  ciclación  de  Henry  de  179c  (Esquema  122,  pág.  299), 
transcurrió con un exceso diastereomérico del 66%. Este valor es muy similar al 64% 
obtenido  cuando  se  llevó  a  cabo  previamente  con  su  forma  epimérica  en  C‐5  la 
5‐metoxicarbonil‐6‐nitro‐L‐idosa 179a  (Esquema 104, pág. 277). Sin embargo, existe 
una diferencia  importante entre ambos casos. En el presente caso el estereoisómero 

































































El  hecho  de  obtener  en  estas  condiciones  de  ciclación mayoritariamente  el 
compuesto más estable  termodinámicamente 180d, nos  indica que en esta ciclación 




inicialmente  formada,  en  la  que  el  compuesto  180c  (termodinámicamente menos 




180a  +  180b obtenida  anteriormente  (Esquema  105, pág.  280), ya que  180a y  180b 
forman,  respectivamente,  sillas  con  seis  y  cinco  sustituyentes  en  disposición 
ecuatorial.  Esto  hace  que  sean  estructuras  muy  estables  con  poca  tendencia  a 
experimentar  aperturas  de  tipo  retro‐Henry  que  favorezcan  la  formación  del 
compuesto más  estable  termodinámicamente  180a. Las  sillas que  forman nuestros 
actuales  compuestos  180c  y  180d  (Esquema  123,  pág.  301)  tienen  dos  y  tres 
sustituyentes,  respectivamente,  en  disposición  ecuatorial,  lo  que  las  hace  menos 
estables  termodinámicamente y  con mayor  tendencia  a  experimentar aperturas de 
tipo  retro‐Henry  que  favorecen  la  reequilibración  hacia  el  compuesto más  estable 
termodinámicamente 180d. 
Prosiguiendo  con  nuestros  trabajos  sintéticos,  se  afrontó  a  continuación  la 
separación  de  los  componentes  de  la mezcla  180c  +  180d mediante  la  estrategia 
empleada  en  los  casos  similares  previos  (Esquemas  107  y  111,  pág.  282  y  290, 
respectivamente). Para ello se hizo reaccionar esta mezcla con 2,2‐dimetoxipropano y 
ácido  p‐toluensulfónico,  observándose  que  afortunadamente  el  componente 
mayoritario  180d  se  transformó  en  el  derivado  deseado  187c,  permaneciendo 






























































































variante  sintética  que  nos  ocupa  se  obtuvo  mayoritariamente  el  β‐nitroéster 
ciclohexánico 187c. 
Proseguimos  nuestro  proyecto  de  síntesis  de  β‐aminoácidos  ciclohexánicos 
sometiendo  a  una  hidrogenación  catalítica  este  nitroéster  187c,  lo  que  provocó  la 
reducción de su grupo nitro a amino y la eliminación del grupo bencilo protector del 
hidroxilo de  la posición C‐3  (Esquema 125). El aminoéster  intermedio resultante se 
trató directamente con cloruro de benciloxicarbonilo en medio básico, obteniéndose 
así el β‐aminoácido ciclohexánico polihidroxilado 188b. 
1) H2 (1 atm), Pd-C (10%)
ac. cítrico, MeOH, t.a., 48 h
2) ClCbz, NaHCO3
MeOH, H2O, t.a., 2 h














La  aparición  en  su  espectro  de  RMN‐13C  de  las  señales  del  grupo 
benciloxicarbonilo [CH2 a 67.3 ppm; seis carbonos aromáticos a 129.4 ppm (3 x CH), 
130.1 ppm (2 x CH) y 139.4 ppm (C); y un carbonilo a 157.7 ppm], así como la masa 








obtuvimos  un  segundo  β‐aminoácido  ciclohexánico  polihidroxilado  188b  que  se 
distingue del  inicialmente obtenido 188a  con ditianos en  la disposición  relativa de 






















































la  obtención  de  los  dos  β‐aminoácidos  ciclohexánicos  188a  y  188b  a  partir  de  un 
precursor  común,  la  nitroolefina  128c.  La  adición  de  derivados  litiados  de 
compuestos sulfurados sobre 128c de manera estereoselectiva, nos permitió controlar 
la  configuración  del  nitroéster  151  intermedio  clave  en  esta  síntesis,  pudiendo 
obtenerse el que  tiene  la configuración de  la β‐L‐idofuranosa 151a o el que  tiene  la 
configuración de la α‐D‐glucofuranosa 151b. 
Se  trata, de  los dos primeros  β‐aminoácidos  ciclohexánicos polihidroxilados 
descritos,  cuya  incorporación  en  péptidos  se  ensayó  sólo  con  188b, mediante  un 
protocolo  sencillo  consistente  en  acoplar  sendas unidades de glicina  a  sus grupos 




libres como grupos  t‐butildimetilsililo, de  interés por  la ortogonalidad generada en 
el sistema con el resto de los grupos protectores (Esquema 127). 







































durante  15  h.  Ello  condujo  al  aminoácido  sililesterificado  205a,  liberándose,  a 
continuación, su grupo ácido carboxílico al  tratarlo en el propio medio de reacción 
con metanol a temperatura ambiente durante 2 h. Tras purificación cromatográfica, 
se  aisló  el  disililaminoácido  206a  deseado,  que  se  caracterizó  en  base  a  sus 
propiedades  espectroscópicas.  Así,  en  su  espectro  de  RMN‐13C  aparecieron  las 
señales de los grupos t‐butildimetilsililo a los siguientes desplazamientos químicos: 
‐5.4,  ‐5.0,  ‐4.9 y  ‐4.6 ppm para  los cuatro grupos CH3, y 17.7  (C), 17.8  (C), 25.6  (3 x 
CH3) y 25.6 (3 x CH3) ppm para los dos grupos t‐butilo. La masa molecular obtenida 
mediante espectrometría de masas [610 (46, MH+)] y la formula molecular obtenida 
mediante  análisis  elemental  [calculado para C30H51NO8Si2: C  59.08, H  8.93, N  2.30; 
encontrado C 59.45, H 8.79, N 2.31]  confirmaron  la estructura del  compuesto 206a 
obtenido. 
Disponiendo  de  este  aminoácido  206a  convenientemente  protegido,  se 























H2 (1 atm), Pd-C (10%)























La  reacción  del  aminoácido  206a  con  clorhidrato  de metoxicarbonilglicina, 
TBTU  y  diisopropiletilamina  en  N,N‐dimetilformamida  anhidra  a  temperatura 







208a  resultante  se  hizo  reaccionar  con  el  complejo  formado  entre  la 
N‐benciloxicarbonilglicina  y  el  TBTU  en  N,N‐dimetilformamida  y 
diisopropiletilamina. Después  de  6  horas  de  reacción  a  temperatura  ambiente,  se 
aisló tras purificación cromatográfica el tripéptido 209a como un aceite amarillo que 
                                                                                                                                                        





mostró  en  su  espectro  de  RMN‐13C  las  señales  de  la  nueva  unidad  de  glicina 
introducida  [CH2 a 45.2 ppm, CH2O a 67.1, grupo  fenilo a 128.1 ppm  (3 x Ar‐CH), 
128.5 ppm (2 x Ar‐CH) y 136.2 ppm (Ar‐C); y dos C=O a 156.6 y 170.5 ppm], siendo 
confirmadas  su  fórmula  y masa molecular mediante  análisis  elemental  (calculado 
para C35H59N3O10Si2: C 56.96, H 8.06, N 5.69; encontrado C 57.28, H 8.14, N 5.37) y 
espectrometría de masas [738 (100, MH+)] respectivamente. 
Quedó  demostrado  con  ello  que  es  posible  incorporar  estos  nuevos 




Una  vez  llevado  a  cabo  exitosamente  nuestro  proyecto  de  síntesis  de 
β‐aminoácidos  ciclohexánicos  polihidroxilados  152  a  partir  de  nitrohexofuranosas 
128,  se  abordó  inmediatamente  nuestro  proyecto  complementario  de  síntesis  de 




















































(pág.  272),  reducir  en una unidad  el número de  átomos de  carbono de  la  cadena 
carbonada de las nitrohexofuranosas 179, para someter luego los nitroaldehídos 181 
resultantes a un protocolo de reacciones similar al que permitió transformar 179 en 
β‐aminoácidos  ciclohexánicos  152.  Ello  implicará  en  el  presente  caso  transformar 

































Este  nitroaldehído  181a  se  utilizó  directamente  en  la  reacción  de  Henry 
intramolecular programada, debido a su baja estabilidad. No obstante, se realizó un 
RMN‐13C  del  compuesto,  que  nos  permitió  establecer  que  la  ruptura  del  sistema 
diólico de 179a conducente a su formación había tenido lugar, dada la presencia de 
dos señales a 159.8 y 199.8 ppm debidas a sus dos grupos carbonilo. 
Sin  embargo,  cuando  se  sometió  el nitroaldehído  181a  a  las  condiciones de 
ciclación de Henry inducidas con bicarbonato sódico empleadas previamente con su 
análogo  179a  (Esquema  104,  pág.  277),  resultó  una  mezcla  compleja  carente  de 
interés,  obteniéndose  resultados  similares  cuando  se  ensayó  dicha  ciclación  con 
carbonato sódico,  trietilamina,  fluoruro de  tetrabutilamonio y  fluoruro de cesio, en 
metanol o en tetrahidrofurano como disolventes. 
Vista  la  imposibilidad  de  llevar  a  cabo  el  proceso  de  ciclación  con  el 
nitroaldehído  181a,  se  obtuvieron  resultados  satisfactorios  cuando  el  anterior 
protocolo  de  reacciones  (Esquema  130)  se  llevo  a  cabo  con  la  5‐ditianil‐6‐






















































y  211b,  obtenidos  aproximadamente  en  una  proporción  10:6  (25%  de  exceso 
diastereomérico), calculada a partir del espectro de RMN‐13C del crudo de reacción, 










formación de  la mezcla a partir de  su espectro de RMN‐13C, en el que  fue posible 





72.7  (CH2) ppm  las señales correspondientes al grupo OBn; a 93.6  (CH), 85.0  (CH), 
77.1 (CH), 74.9 (CH) y 53.5 (CH) ppm las señales correspondientes al ciclopentano, y 
a 48.7  (CH), 28.9  (2 x CH2) y 26.2  (CH2) ppm  las señales correspondientes al grupo 
1,3‐ditianilo.  También  pudieron  identificarse  las  señales  correspondientes  a  los 
dieciséis carbonos del compuesto minoritario 211b: a 139.2 (C cuaternario), 129.1 (2 x 















Consiguientemente  se pudo  establecer que  el  componente mayoritario  211a 
tiene el sustituyente nitro y el hidroxilo de  la posición C‐3 en disposición  trans,  lo 
que implica que es el termodinámicamente más estable. El componente minoritario 




























































La  reacción de Henry  intramolecular del  nitronato del  aldehído de partida 
210a puede ocurrir a través de  los dos estados de  transición ciclopentánicos 212a y 
212b conducentes a los nitrociclopentanos 211a y 211b respectivamente. El estado de 
transición  212a  es  termodinámicamente  menos  estable  que  el  212b,  debido  a  la 
mayor cuantía de la interacción estérica entre los respectivos grupos R1 y R2. En este 
caso  se  obtiene  mayoritariamente  el  componente  de  mayor  estabilidad 





























































MeOH-H2O, t.a., 1 h
 
Esquema 133 












hidroxilos  libres  de  la  mezcla  de  partida  de  211a  +  211b  previamente  a  la 
transformación de  sus grupos 1,3‐ditianilo en metoxicarbonilo. Tuvimos en  cuenta 






















Esperábamos  que  nuestra  mezcla  211a  +  211b  reaccionase  con 
2,2‐dimetoxipropano  y  ácido  p‐toluensulfónico  de  manera  similar  y  que 


































Desafortunadamente,  cuanto  se  trató  la  mezcla  de  211a  +  211b  con 
2,2‐dimetoxipropano,  en  acetona  y  ácido  p‐toluensulfónico,  se  obtuvo una mezcla 
compleja de reacción carente de interés. 
Sin  embargo,  se  obtuvieron  resultados  satisfactorios  cuando  se  emplearon 
condiciones  de  reacción  más  enérgicas,  consistentes  en  el  empleo  de 


















































Tras doce horas de  reacción  en  las  condiciones  indicadas,  se pudo  aislar  la 
mezcla de los productos 218a y 218b en relación idéntica a la de la mezcla de partida, 
lo  cual  indicó  que  en  las  condiciones  de  protección  no  hubo  equilibración  de  las 
especies  iniciales  211a  y  211b,  poniéndose  también  de manifiesto  que  la  reacción 
intermolecular  conducente  al  diacetal  218b  está  favorecida  en  relación  con  la 
reacción alternativa de formación del acetal cíclico de 219a. 





































































































Así,  cuando  se hizo  reaccionar  la mezcla de  ciclopentanos  218a  +  218b  con 
óxido  de  mercurio  y  trifluoroboroeterato,  se  obtuvo  la  mezcla  esperada  de 
β‐nitroaldehídos  219a  +  219b,  los  cuales  se hicieron  reaccionar  a  continuación  con 
clorito  sódico y dihidrogenofosfato  sódico.  Se  llegó  así  a  la mezcla de nitroácidos 




mayoritario  221a  mostró  en  el  espectro  de  RMN‐13C  las  señales  del  grupo 








Por último, para  completar  la  síntesis de  los  β‐aminoácidos  ciclopentánicos 


























































El  tratamiento  de  la  mezcla  de  aminas  222a  +  222b  con  cloruro  de 
benciloxicarbonilo y bicarbonato sódico en metanol y agua, condujo a  la mezcla de 
β‐aminoésteres  ciclopentánicos  223a  +  223b,  que  afortunadamente pudo  separarse 
por cromatografía en columna, obteniéndose así el componente mayoritario 223a en 
un  rendimiento del  47% y  el  componente minoritario  223b  en un  rendimiento de 
24%.  Ambos  compuestos  fueron  caracterizados  en  base  a  sus  propiedades 
espectroscópicas.  Para  el  compuesto  mayoritario  223a  su  espectro  de  RMN‐13C 
mostró la siguiente serie de señales: dos señales a 172.5 y 52.1 ppm, correspondientes 




grupo  benciloxicarbonilo.  Para  el  compuesto  minoritario  223b  aparecieron  las 





los  grupos  CH  del  ciclopentano;  cuatro  señales  a  97.0,  96.1,  55.6  y  52.2  ppm 
correspondientes a los grupos metoximetilo, y cinco señales a 155.7, 136.2, 128.4 (2 x 
CH),  128.0  (3  x CH)  y  66.7  ppm  correspondientes  a  los  ocho  carbonos del  grupo 
benciloxicarbonilo. 
De  este  modo,  se  obtuvieron  dos  β‐aminoácidos  ciclopentánicos 




limitación  estructural  de  la  inicialmente  desarrollada  en  nuestro  grupo  de 
investigación  (Esquema  98,  pág.  271),162  por  lo  que  podría  ser  aplicada  a  priori  al 
panel completo de las dieciséis hexosas. 
                                                                                                                                                        
162  a)  Soengas,  R.  G.;  Estévez,  J.  C.;  Estévez,  R.  J.  “Stereocontrolled  transformation  of 
nitrohexofuranoses  into  cyclopentylamines  via  2‐oxabicyclo[2.2.1]heptanes:  Incorporation  of 
polyhydroxylated carbocyclic α‐amino acids into peptides” Org. Lett. 2003, 5, 1423‐1425. b) Soengas, 
R.  G.;  Pampín,  M.  B.;  Estévez,  J.  C.;  Estévez,  R.  J.  “Stereocontrolled  transformation  of 











Chemistry  Department  at  the  University  of  Oxford  under  the  supervision  of 
Professor George W.  J. Fleet, a  leading  scientist  in  carbohydrate  chemistry and,  in 
particular, in the study of the synthesis and biological activity of iminosugars. In the 
eighties,  he  described  the  first  total  syntheses  of  five‐,  six‐  and  seven‐membered 
iminosugars  and  he  stated  that  these  compounds  were  bioactive  as  glycosidase 
inhibitors.163 
Iminosugars are analogues of furanoses or pyranoses where the ring oxygen 
is  replaced by nitrogen. Since  its discovery  in  the middle sixties,164  they have been 











Smith,  P.  W.  “Enantiospecific  syntheses  of  Deoxymannojirimycin,  Fagomine  and  2R,5R‐
dihydroxymethyl‐3R,4R‐dihydroxypyrrolidine  from D‐glucose” Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1469‐1472. 
e) Fleet, G. W. J.; Shaw, A. N.; Evans, S. V.; Fellows, L. E. “Synthesis from D‐glucose of 1,5‐dideoxy‐
1,5‐imino‐L‐fucitol, a potent α‐L‐fucosidase  inhibitor”  J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 841‐842.  f) 
Fleet,  G.  W.  J.  “An  alternative  proposal  for  the  mode  of  inhibition  of  glycosidase  activity  by 
polyhydroxylated piperidines, pyrrolidines and indolizidines” Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5073‐5076. g) 
Fleet, G. W. J.; Namgoong, S. K.; Barker, C.; Baines, S.; Jacob, G. S.; Winchester, B. “Iminoheptitols as 





165  Asano,  N.;  Oseki,  K.;  Kiuz  H.;  Matsui,  K.  “Nitrogen‐in‐the‐ring  pyranoses  and  furanoses: 
Structural basis of inhibition of mammalian glycosidases” J. Med. Chem. 1994, 37, 3701‐3706. 
166  a) Asano, N.; Nash, R.  J.; Molyneux, R.  J.;  Fleet, G. W.  J.  “Sugar‐mimic  glycosidase  inhibitors: 




The  first natural  iminosugar described was nojirimycin  (NJ, 224a, Figure 85) 
which was  isolated  from Streptomyces  lavendulae.164 This mimic of D‐glucopyranose 
(93b) shows antibiotic properties and it is a potent inhibitor of α‐ and β‐glucosidases. 
As an  iminosugar with a hydroxy group at C‐1  it  is fairly unstable, but  it could be 
reduced  by  catalytic  hydrogenation with  a  platinum  catalyst  or  by NaBH4  to  the 




































1‐Deoxymannojirimycin  (DMJ,  224c),  first  isolated  from  the  seeds  of  the 
legume  Lonchocarpus  sericeus,168  is  a  potent  inhibitor  of  glycoprotein  processing 
α‐mannosidase I169, but a much better inhibitor of α‐fucosidases.170 
Five‐membered  ring  iminosugars  are  among  the  most  active  glycosidase 
























like natural  imino‐D‐ribitols172,  or  1,4‐dideoxy‐1,4‐imino‐D‐arabinitol  [DAB1]  (225a) 
which  is  a potent  and  specific  inhibitor of  lysosomal  α‐mannosidase173;  1,4‐deoxy‐
1,4‐imino‐L‐arabinitol  (225b) which  is  as  an  α‐glucosidase  inhibitor with  in  vitro 
antiviral  activity174  and  1,4‐deoxy‐1,4‐imino‐D‐lyxitol  (225c)  which  has  shown 
activity against  α‐galactosidase and  α‐glucosidase175. Derivatives  like 226  that bear 
an  aromatic  group  at  position  C‐1  are  potent  purine  nucleoside  phosphorylase 
(PNPase) inhibitors,176 and derivatives as 227, analogues of 225 with a substituent at 





































172 Mizushina,  Y.;  Xu,  X.;  Asano,  N.;  Kasai,  N.;  Kato,  A.;  Takemura, M.;  Asahara,  H.;  Linn,  S.; 
Sugawara, F.; Yoshida, H.; Sakaguchi, K. “The inhibitory action of pyrrolidine alkaloid, 1,4‐dideoxy‐
1,4‐imino‐D‐ribitol, on eukaryotic DNA polymerases” Biochem. Biophys. Res. Commun. 2003, 304, 78‐85. 
173  Fleet, G. W.  J.; Witty, D. R.  “Synthesis  of  homochiral  β‐hydroxy‐α‐aminoacids  [(2S,3R,4R)‐3,4‐
dihydroxyproline  and  (2S,3R,4R)‐3,4‐dihydroxypipecolic  acid]  and  of  1,4‐dideoxy‐1,4‐imino‐D‐
arabinitol [DAB1] and fagomine [1,5‐imino‐1,2,5‐trideoxy‐D‐arabino‐hexitol]” Tetrahedron: Asymmetry 
1990, 1, 87‐96.  
174  Behling,  J.  R.;  Campbell, A.  L.;  Babiak, K. A.; Neg,  J.  S.; Medich,  J.;  Farid,  P.;  Fleet, G. W.  J. 
“Synthesis from D‐lyxonolactone of 1,4‐dideoxy‐1,4‐imino‐L‐arabinitol, a glucosidase inhibitor with in 
vitro anti‐viral activity” Tetrahedron 1993, 49, 3359‐3366. 
175  Fleet,  G. W.  J.; Nicholas,  S.  J.;  Smith,  P. W.;  Evans,  S.  V.;  Fellows,  L.  E.; Nash,  R.  J.  “Potent 
competitive  inhibition  of  α‐galactosidase  and  α‐glucosidase  activity  by  1,4‐dideoxy‐1,4‐
iminopentitols: syntheses of 1,4‐dideoxy‐1,4‐imino‐D‐lyxitol and of both enantiomers of 1,4‐dideoxy‐
1,4‐iminoarabinitol” Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3127‐3130. 
176  a)  Yu,  C.  Y.;  Mu‐Hua,  H.  “Radicamines  A  and  B:  Synthesis  and  revision  of  the  absolute 
configuration”  Org.  Lett.  2006,  8,  3021‐3024.  b)  Schramm,  V.  L;  Tyler,  P.  C  “Imino‐sugar‐based 










Seven‐membered  ring  iminosugars,  commonly  called  azepanes  (Figure  86), 
have  shown  promising  glycosidase  inhibitory  activity  in  the  treatment  of  various 
diseases  such  as  diabetes,  cancer,  and  viral  infections,  including  AIDS.178  For 
example,  compound  228a  is  better  inhibitor  of  β‐N‐acetylglucosaminidase  than 
1‐deoxynojirimycin (224b, Figure 84, page 320) which is often taken as a standard179, 
and  compounds  229a  and  229b  are  potent  inhibitors  of  α‐galactosidase  and 
β‐galactosidase  respectively.180  Hydroxyl  groups  in  azepanes  adopts  different 
conformations  due  to  the  flexibility  of  the  seven‐membered  ring  (compared with 






















Several  isomers  of  polyhydroxylated  azafuranoses  (225  and  227), 
azapiranoses  (224  and  230)  and  azepanes  (229  and  231)  could  be  glycosidase 
inhibitors  (Figure  87,  page  323).  Hence  derivatives  of  these  compounds  provide 
opportunities for new leads with increased potency and specificity. Therefore, it is of 
great  interest  to  prepare  branched  analogues  of  these  compounds  and  test  their 
biological  activity,  to  know  how  the  introduction  of  the  branch  can  affect  the 
inhibitor activity. 
                                                                                                                                                        





















































iminoderivatives  from nitrosugars. Our  first  synthetic  target was  iminosugar  155a 


























MeNO2, TBAF 1) AcOH, H2O
2) TBDPSCl, py
3) acetone, PTSA















the  two hydroxymethyl groups at  the α position  to  the nitro group of nitrobutane 
232a by means of a double Henry reaction with formaldehyde and then to construct 
the nitrogen ring of target 155a by reduction of the nitro group of 233a to amino and 
subsequent  intramolecular  alkylation  of  this  functionality.  The  results  of  this 
synthetic plan are discussed below. 
3.3.3 Synthesis of C‐4 branched chain 1,4‐iminopentanols. 
The  starting  D‐glyceraldehyde  (112)  derivative  was  easily  obtained  from 
commercial  D‐mannitol  (141)  following  a  procedure  already  described  in  the 
literature,  which  involves  the  regioselective  protection  of  its  two  terminal  1,2‐
dihydroxy  functionalities  as  acetonides,  by  reaction  with  2,2‐dimethoxypropane, 

































The  next  step  involved  a  known Henry  reaction  of  D‐glyceraldehyde  (112) 
with nitromethane in the presence of with tetrabutylammonium fluoride, allowed us 
to obtain  enantiopure nitroalcohol 153a after  crystallization.183 This was  confirmed 
                                                                                                                                                        
182 a) Choudary, B. M.; Sarma, M. R.; Prasad, A. D.; Narender, N. “New chiral phosphines derived 






































We  confirmed  that  the  t‐butyldiphenylsilyl  group  was  in  position  C‐4  of 
compound  235b  with  the  help  of  1H‐NMR  spectrum  of  this  compound  which 
displays at 1.09 ppm a singlet due to the nine protons of the t‐butyl group, and two 
multiplets  of  ten  protons  between  7.39  and  7.68  ppm  corresponding  to  the  two 
phenyl groups. 













Structure  of  compound  232a  was  easily  established  on  the  basis  of  its 
13C‐NMR spectrum. The appearance of two methyl groups at 25.2 and 27.7 ppm and 
a  quaternary  carbon  at  109.8  ppm  confirmed  the  formation  of  1,3‐dioxolane  ring. 










The  next  step  in  the  route  to  five  membered  iminosugars  was  the 
programmed  double  hydroxymethylation  of  nitroderivative  232a. With  this  aim, 
various conditions of reaction were assayed, using paraformaldehyde as a source of 
the hydroxymethyl groups  and  anhydrous  tetrahydrofurane  as  the  solvent. When 
the  reaction  was  conducted  with  sodium  methoxide,  lithium  hydroxide  (a 
stoichiometric amount) or tetrabutylammonium fluoride (a catalytic amount) as the 
bases,  complex  reaction  mixtures  were  always  obtained.  The  best  results  were 
afforded by the use of potassium fluoride with 18‐crown‐6, sodium azide, or sodium 
acetate  (stoichiometric  amount)  at  room  temperature,  provided  the  desired 
dihydroxy compound 154a in poor yields after long reaction times. But finally, when 
the  reaction was  carried  out with  sodium  acetate  at  50  °C  the  dihydroxymethyl 
compound 154a was obtained in a 65% yield, together with a 27% yield of a epimeric 
mixture  of  the  corresponding  monohydroxylated  derivative  236a,  which  once 
isolated was  easily  converted  into  154a  under  the  same  reaction  conditions.  The 
global yield of the two processes was 83% (Scheme 143). 
(HCOH)n, NaOAc















THF, 50 ºC, 14 h
(65%)  
Scheme 143 
The  structure  of  the  final  product  was  established  with  the  help  of  the 





The  assembly  of  a nitrogen  ring  of  our  target  155a  (Scheme  139, page  323) 
required the previous efficient protection of its two hydroxymethylene groups as an 

























The  key  step  of  our  synthetic  plan,  the  ring  closure  leading  to  the 

































After  chromatographic purification,  the nitro mesilate 233a was obtained  in 































Our  first  attempt  to  reduce  nitro  compound  233a  with  hydrogen  at 
atmospheric pressure in the presence of Raney nickel or palladium black as catalysts 
failed  to  afford  the  desired  amino  compound  and  starting  material  was  always 
recovered.  But  satisfactory  results  were  achieved  when  the  hydrogenation  was 
carried out with palladium black and ammonium formate in methanol (Scheme 147, 




the  expected  compound  238a.  This  is  in  agreement  with  the  molecular  formula 















































The  formation  of  compound  240a may  be  explained  by  a mechanism  that 





To  reach  our  final  target  (compound  238a) we  needed  to  achieve  the  total 
hydrogenation of the nitro to an amino group. After several unsuccessful attempts of 
catalytic hydrogenation  (using palladium black or palladium oxide  as  the  catalyst 
and  atmospheric  hydrogen  pressure,  and  using  palladium  black  and  ammonium 






























The  spectroscopic  data  of  compound  238a  were  similar  to  the  starting 
hydroxylamine  240a. Main  difference  in  the  13C‐NMR  between  both  compounds 




MH+.  Finally  its  elemental  analysis  confirmed  that  its  molecular  formula  was 
C12H21NO4. 
At  last,  deprotection  of  compound  238a  with  acetyl  chloride  in methanol 



















The  NMR  data  of  155b matched  those  of  its  racemic mixture,  previously 
prepared by Altenbach in 2001.186 Its 13C‐NMR showed the three CH2 signals at 49.4, 
59.4  and  61.0 ppm,  the  two CH  signals  at  70.5  and  73.1 ppm  and  the  quaternary 
carbon signal at 71.0 ppm. 
                                                                                                                                                        


























The  unexpected  formation  of  the  hydroxypyrrolidine  240a  during  the 
reduction  and  intramolecular  cyclization  of nitromesilate  233a,  led our work on  a 
non  programmed  synthesis  of  new  O‐alkyl‐N‐hydroxypirrolidine  derivatives  of 
interest  for evaluation as glycosidase  inhibitors.  In  fact,  it  is well‐known  that some 























In  a  first  attempt  to  carry  out  the  synthesis  of  this  O‐alkylated 







































Unfortunately,  the  direct  alkylation  of  240a  by  treatment  with  sodium 
hydride and propyl bromide  failed  to give  the desired pyrrolidine 241a, probably 
due  to  the  competitive  β‐elimination  process  leading  to  propene  (244). A  similar 
unsuccessful  result was  obtained  in  a  second  attempt  of  alkylation  of  240a with 
propyl iodide under the same reaction conditions. 



















Thus,  the  reaction  of  hydroxypyrrolidine  240a  with  sodium  hydride  and 
propenyl  bromide  provided  an  87%  yield  of  O‐propenyl  derivative  245a.  The 
presence  of  the  propenyl  substituent  was  easily  established  from  its  1H‐NMR 
spectrum, which showed  two signals at 5.18 and 5.25 ppm,  that correspond  to  the 
olefinic  CH2,  and  at  5.91  ppm  a  signal  corresponding  to  olefinic  CH.  Its  high 
resolution mass  spectrum  additionally  confirmed  that  the molecular  formula was 
C15H25NO5. 




















H2 (1 atm), Pd-C (10%)












signals  at  10.5,  22.0  and  76.4  ppm  corresponding  to  the  three  carbons  of  the 
propyloxy group, and six signals corresponding to the pyrrolidine ring, as follows: 
at 59.6, 61.7 and 63.4 ppm  (CH2 groups), 68.8 and 73.8 ppm  (CH groups) and 70.5 
ppm  (quaternary  carbon).  Its  elemental  analysis  confirmed  its molecular  formula 
C9H19NO5. 
On  the other hand, nectrisine  (247a) and  related compounds are a  family of 














Because  of  their  structural  similarity  to  our  branched  iminosugars  155b 
(Scheme  149,  page  330), we  considered  of  interest  to  prepare  the  novel  branched 




188  a)  Shibata,  T.;  Nakayama,  O.;  Tsurumi,  Y.;  Okuhara,  M.;  Terano,  H.;  Kohsaka,  M.  “A  new 
immunomodulator,  FR‐900483”  J. Antibiot.  1988,  41,  296‐301.  b) Kayakiri, H.; Takase,  S.;  Setoi, H.; 
Uchida,  I.; Terano, H.; Hashimoto, M.  “Structure  of  FR  900483,  a new  immunomodulator  isolated 
from a fungus” Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1725‐1728. c) Tsujii, E.; Muroi, M.; Shiragami, N.; Takatsuki, 




















































The  structure  of  248a  was  easily  established  from  its  spectroscopical  and 
analytical data. The 1H‐NMR spectrum shows a doublet at 6.80 ppm corresponding 






























Removal  of  the  oxygen  atom  attached  to  the  nitrogen was  confirmed  from 
changes observed  in the  1H‐NMR and the  13C‐NMR spectra of this compound with 
respect to those of its precursor 248a. Thus, the signal corresponding to the hydrogen 
attached to the sp2 carbon now appears at 7.6 ppm and the signal corresponding to 
this  carbon  now  appears  at  167.5  ppm.  Finally,  high  resolution  mass  spectrum 
confirmed the molecular mass of the isolated compound 242.1395 which corresponds 
to a molecular formula of C12H20NO4. 
Finally,  hydrolysis  of  249a  with  aqueous  hydrochloric  acid  led  us  to  the 
polyhydroxylated  iminocompound 250a, as the major component of an  inseparable 
equilibrium mixture  of  this  compound  and  its  hydrated  derivative  251a  (Scheme 
158). 
250a
6 M HCl, THF
































The main  component  of  the mixture,  250a was  identified  by means  of  the 
1H‐NMR and  the  13C‐NMR spectra of  the mixture. The  1H‐NMR spectrum shows a 
singlet at 7.57 ppm corresponding to the proton on the C=N group, and two doublets 




















an  equilibrium  mixture  constituted  by  the  4‐epi‐nectrisine  (247b)  as  major 
component, and small amounts of  its hydrated  form 253a and dimer 254a  (Scheme 
159). 
1) 6 M HCl, THF, 50 ºC, 2 h


















































Since  this mixture  is unseparable,  the biological assays were  carried out  for 
the combination of compounds. 
3.3.5  Preliminary  glycosidase  screening  of  polyhydroxylated 
pyrrolidine derivatives. 
Biological  assays  of  the C‐4  branched  chain  1,4‐iminopentanols  155b,  246a, 
242a  and  250a2  (Figure  91,  page  339)  prepared  by  us  as  described  above, were 
carried out in the Institute of Grassland and Environmental Research in Wales (UK). 
All enzyme and para‐nitrophenyl substrates were purchased  from Sigma. Enzymes 
were  assayed  at  20  °C  in  0.1 M  citric  acid  /  0.2 M disodium hydrogen phosphate 
buffers at the optimum pH for the enzyme. The incubation mixture consisted of 10 μl 
enzyme solution, 10 μl  inhibitor solution  in water (0.8 mM  in the reaction mixture) 
and 50 μl of the appropriate 5 mM para‐nitrophenyl substrate made up  in buffer at 
the optimum pH  for  the enzyme. The reactions were stopped by addition of 0.4 M 
glycine  (pH  10.4)  during  the  exponential  phase  of  the  reaction,  which  was 










































(U/ml)  155b 246a  242a  250a
α‐glucosidase  Yeast  6.0  1  0  3  0  3 
α‐glucosidase  Bacillus  6.8  0.5  52  5  15  21 
α‐glucosidase  Rice  4.0  5  0  0  0  ‐12 
β‐glucosidase  Almond  5.0  0.25  0  0  0  0 
α‐galactosidase  Coffee bean  6.5  0.2  76  ‐11  48  10 




5.5  0.5  35  0  0  0 
α‐mannosidase  Jack bean  4.5  0.2  0  6  0  0 
β‐mannosidase  Cellullomonas 6.5  1  6  0  0  0 




4.2  0.5  ‐9  5  0  0 
β‐N‐acetylglucosaminidase   Jack bean  7.0  0.5  6  0  0  0 
β‐N‐acetylglucosaminidase   Aspergillus  5.0  0.5  ‐11  0  ‐7.5  0 
Figure 91: % of inhibition of glycosidases by 155b, 246a, 242a and 250a. 
From the preliminary obtained results we can conclude that 155b is a potent 
inhibitor of  the α‐galactosidase  (Coffee bean  source) but 250a potently  inhibits  the 
β‐galactosidase  (Bovine  liver source). 242a  is a weak but nonetheless quite specific 
inhibitor  of  both  galactosidases  and  246a  is  not  a  good  inhibitor  of  any  of  the 
glycosidades in Figure 91. In order to have a more complete picture, the actual IC50 
and/or  Ki  values  for  these  inhibitors  need  to  be  determined. Nevertheless,  since 
compounds  155b,  250a  and  242a  appear  to  show  an  interesting  specificity  as 






3.3.6  Synthesis  of  branched  polyhydroxylated  azepane 
derivatives. 
The novel synthetic methodology involved in our synthesis of branched chain 
1,4‐iminopentanols  (described  above)  should  have  a  great  application  for  the 
transformation  of  sugars  (other  than  D‐glyceraldehyde)  into  a  variety  of  new 















































branched  chain  derivative  258a  by  means  of  a  double  Henry  reaction  with 
formaldehyde.  Then  a  sequence  which  includes  a  catalytic  hydrogenation  for 
reduction  of  the  nitro  group  to  amino,  a  hydrogenolysis  of  the  benzyloxy 
substituents  followed  by  the  removal  of  the  acetonide  protecting  group  should 




Fleet,  G.  W.  J.  “Preliminary  studies  on  the  transformation  of  nitrosugars  into  branched  chain 


































































In  the  synthetic  route  shown  in Scheme 164,  the polyhydroxylated azepane 
228 was obtained as a mixture of  the  two hemiaminalic  forms 228b and 228c. The 
starting point  for  this  route was  the  reaction  of  aminomesilate  260a with  sodium 
methoxide,  followed  by  the  deprotection  of  the  amino  group  by  the  addition  of 
chlorine.  The  resulting  compound  was  the  cyclic  derivative  262a,  which  when 
treated in acidic conditions leads to the precursors of the polyhydroxilated azepane 
228 (compounds 263a and 263b). 
We  started our  synthetic plan, with  the known  transformation of D‐glucose 















































































We  obtained  furanose  264a  by  selective  acidic  hydrolysis  of  the  hexocyclic 




of  the  tosyl  derivative  264b  with  sodium  azide  in  anhydrous  N,N‐
dimethylformamide at 50 °C for 12 hours, followed by the reaction of the resulting 
azidoderivative  265a with  benzyl  bromide  gave  the  fully protected  azidofuranose 
265b.  In  the  next  step,  the  catalytic  hydrogenation  of  265b  with  Raney‐Nickel 
furnished aminofuranose 266a, which was oxidized with meta‐chloroperbenzoic acid 
to the desired nitrohexoglucofuranose 82b.196 
Once  the  nitro  compound  82b  was  obtained,  we  proceeded  to  study  the 
synthetic  route  for  its  branched  chain  derivative  258a.  In  order  to  attain  this 
objective,  the  conditions  for  a  similar  transformation  (that  of  compound  232a  in 











































and  catalytic  amounts  of  tetrabutylammonium  fluoride  (0.5  eq); however, desired 
compound  258a  was  obtained  in  good  yield  using  stoichiometric  amount  of 
tetrabutilammonium  fluoride  in  anhydrous  tetrahydrofurane  at  room  temperature 
for one hour. The presence of the two hydroxymethyl chains was easily established 





was  accompanied  by  the  hydrogenolysis  of  its  two  benzyloxy  substituents.  The 
resulting  compound  267a  was  easily  identified  from  its  analytical  and 
spectroscopical data. In this regard, the absence of signals for benzyl substituents in 















































in  tetrahydrofurane  and  the  stirred  mixture  was  heated  at  40  °C  for  24  hours, 
formation of an only compound of higher Rf  than  that of  the starting material was 
observed.  Its  13C‐NMR  spectrum  showed  eight  carbon  signals:  two CH2 groups  at 
62.3  and  69.8  ppm,  five CH  groups  at  70.2,  72.7,  73.8,  78.5  and  95.6  ppm,  and  a 
quaternary  carbon  at  67.8  ppm.  The  1H‐NMR  spectrum,  which  was  necessarily 
obtained  in  a  solution  of  deuterated  methanol,  was  very  complex  and  not 
informative. 
Although  the  13C‐NMR  spectrum  is  in  accordance with  structure  157a, we 
decide  to  transform  it  into  a  derivative  that  may  facilitate  its  characterization. 
Accordingly  a  solution  of  azepane  157a  in  a  1:1 mixture  of  acetic  anhydride  and 
pyridine,  to which  a  catalytic  amount  of N,N‐dimethylaminopyridine was  added, 
was stirred at room  temperature  for 24 hours,  leading  to compound 157b  (Scheme 
166). 
































to minor  reactivity  of  some nucleus  or  to  steric hindrance.  In  order  to help us  to 
establish  what  positions  were  actually  acetylated  we  realized  two  1H‐NMR 
experiments.  In  the  first  one  compound  157b  was  dissolved  in  deuterated 
chloroform. In the second one a drop of deuterated water was added to the solution. 




















H-4 H-6   H-5
H-3  H-2


















































CH-2    91.5 ppm
CH-3    73.5 ppm
CH-4    71.3 ppm
CH-5    72.5 ppm
CH-6    67.1 ppm
CH2-7  41.6 ppm
CH-2  91.2 ppm
CH-3  75.5 ppm
CH-4  69.7 ppm
CH-5  68.3 ppm
CH-6  68.0 ppm
C-7     64.4 ppm
H-2  5.68 ppm
H-3  5.32 ppm
H-4  6.21 ppm
H-5  5.46 ppm
H-6  4.58 ppm
H-2  4.99 ppm
H-3  5.04 ppm
H-4  5.72 ppm
H-5  5.24 ppm










We can see  that  the shifts  for C‐2, C‐3, C‐4, C‐5 y C‐6 of compound 157b  in 
13C‐NMR are quite similar to those of compound 228c. Shifts and coupling constants 
of 157b protons obtained  from  its  1H‐NMR spectrum are  in accordance with  those 






































Los  espectros de RMN de  1H, DEPT  y  13C,  que  se  incluyen  en  ese  orden  a 
continuación del procedimiento experimental para  la preparación del compuesto al 
que correspondan, fueron procesados con el software MestReC 4.8.6.0. 
Los  espectros  de  masas  de  ionización  química  se  realizaron  en  un 
espectrómetro  cuadrupolar Hewlett Packard®  5988A mediante  inserción directa,  y 




Los análisis elementales  se  llevaron a  cabo en un analizador CARLO ERBA 
EA 1108. 
Las rotaciones ópticas se midieron en un polarímetro digital JASCO® DIP‐370, 








Las  reacciones  que  se  llevaron  a  cabo  bajo  atmósfera  de  argón  fueron 














a) NaH, nBu4NI, THF, 0 °C, 15 min















atmósfera de  argón,  se  añadieron  1.70 g  (42.14 mmoles,  1.2  eq) de hidruro  sódico 
(dispersión del 60% en aceite mineral) y se  lavó con hexano seco  (3 x 15 mL) para 





eq)  de  bromuro  de  bencilo  y  se  calentó  la mezcla  a  50  °C  durante  3  horas  bajo 
atmósfera  de  argón.  Transcurrido  ese  tiempo  se  observó  por  c.c.f.  (acetato  de 
etilo/hexano  1:3)  la desaparición del producto de partida,  se  añadieron  12 mL de 




sequedad,  obteniéndose  un  aceite  que  se  purificó  por  cromatografía  en  columna 
(acetato de etilo/hexano 1:5), aislándose 11.95 g (34.10 mmoles, 97%) de la 3‐O‐bencil‐




CH3); 3.97‐4.03  (m, 2H, 2 x H‐6); 4.08‐4.17  (m, 2H, H‐3  + H‐4); 4.33‐4.41  (m,  1H, H‐5); 4.58  (d, 1H, 
J1,2=3.7 Hz, H‐2); 4.58‐4.66 (m, 2H, CH2Ph); 5.90 (d, 1H, J1,2=3.7 Hz, H‐1); 7.25‐7.35 (m, 5H, 5 x H‐Ph). 

















































































En un matraz de  fondo  redondo de 250 mL  conectado a un  refrigerante,  se 
disolvieron  5.88  g  (16.78 mmoles)  de  la  3‐O‐bencil‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropiliden‐α‐D‐
glucofuranosa (164) en 69 mL de una mezcla de metanol, ácido acético y agua (1:1:1) 
y la disolución resultante se calentó a 50 °C durante 17 horas. Al cabo de este tiempo, 
se  observó por  c.c.f.  (acetato de  etilo/hexano  1:1)  la desaparición del producto de 
partida. El disolvente se eliminó en el rotavapor, se coevaporó el residuo obtenido 
tres veces con porciones de 30 mL de tolueno y se purificó mediante cromatografía 
en  columna  (acetato de  etilo/hexano  3:2).  Se  obtuvieron  así  4.85  g  (15.62 mmoles, 















































































Sobre  una  disolución  de  4.77  g  (15.36  mmoles)  de  la  3‐O‐bencil‐1,2‐O‐
isopropiliden‐α‐D‐glucofuranosa  (165)  en  140 mL de una mezcla de  etanol y  agua 
(9:1)  se  añadieron  en varias porciones  9.86 g  (46.09 mmoles,  3.0  eq) de peryodato 
sódico y la suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. Al cabo de 
este  tiempo se comprobó por c.c.f.  (acetato de etilo/hexano 1:1)  la desaparición del 
producto  de  partida  y  se  añadieron  100  mL  de  diclorometano.  La  suspensión 
obtenida se filtró a través de placa filtrante y la disolución filtrada se concentró en el 





























la  3‐O‐bencil‐1,2‐O‐isopropiliden‐α‐D‐xilo‐pentadial‐1,4‐furanosa  (121)  recién 
obtenida, se añadieron 140 mL de tetrahidrofurano seco, 1.0 mL (18.44 mmoles, 1.2 
eq)  de  nitrometano  seco  y  7.7  mL  (7.70  mmoles,  0.5  eq)  de  fluoruro  de 
tetrabutilamonio (disolución 1.0 M en tetrahidrofurano) y la disolución resultante se 
agitó  a  temperatura  ambiente  bajo  atmósfera de  argón durante  3  horas. Tras  este 
tiempo se añadieron 300 mL de diclorometano y la nueva mezcla se lavó con agua (3 
x  250  mL).  La  fase  orgánica  se  secó  con  sulfato  sódico  anhidro,  se  filtró  y  se 
concentró a sequedad, obteniéndose así una mezcla de la 3‐O‐bencil‐6‐desoxi‐1,2‐O‐
isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa  (82e)  y  la  3‐O‐bencil‐6‐desoxi‐1,2‐O‐































354)  en  18  mL  de  diclorometano  seco.  A  esta  disolución  enfriada  a  0  °C  se  le 
añadieron lentamente 4.8 mL (49.15 mL, 3.2 eq) de cloruro de mesilo y 9.2 mL (66.05 
mmoles, 4.3 eq) de trietilamina seca, agitando luego la mezcla a 0 °C bajo atmósfera 
de argón durante 4 horas,  tiempo que  tardó  en  comprobarse por  c.c.f.  (acetato de 
etilo/hexano  1:3)  la  desaparición  del  producto  de  partida. Una  vez  filtrada  sobre 
celita  la  suspensión  obtenida,  la  disolución  filtrada  se  concentró  a  sequedad  y  el 
residuo  se  disolvió  en  100  mL  de  diclorometano,  lavando  luego  la  disolución 
resultante con disolución acuosa saturada de bicarbonato sódico (2 x 100 mL) y agua 























































































En  un  matraz  de  fondo  redondo  de  50  mL  bajo  atmósfera  de  argón,  se 
disolvieron 0.59 g (1.83 mmoles) de la 3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐
nitro‐α‐D‐xilo‐hex‐5‐enofuranosa  (128c)  en 17 mL de  tetrahidrofurano  seco y  sobre 
esta  disolución  se  añadieron  0.31  g  (2.12  mmoles,  1.15  eq)  de  2‐hidroxi‐1,4‐
naftoquinona (145a) y 0.51 g (3.65 mmoles, 2.0 eq) de carbonato potásico anhidro. La 
suspensión  obtenida  se  agitó  a  temperatura  ambiente  bajo  atmósfera  de  argón 
durante 35 horas, tras  lo cual se comprobó por c.c.f. (acetato de etilo/hexano 1:6)  la 
desaparición  de  la  nitroolefina  128c  de  partida.  La  disolución  roja  obtenida  se 
acidificó  con  disolución  acuosa  de  ácido  clorhídrico  al  10%  hasta  viraje  a  color 
amarillo,  y  a  continuación  el  tetrahidrofurano  se  concentró  en  el  rotavapor  y  se 
extrajo la fase acuosa con diclorometano (3 x 20 mL). Las fases orgánicas reunidas se 
secaron  con  sulfato  sódico  anhidro,  se  filtraron  y  se  concentraron  a  sequedad.  Se 
obtuvo de este modo un crudo de reacción del que se aislaron por cromatografía en 


































































































































































En un matraz de  fondo  redondo de 50 mL a una disolución de 0.25 g  (0.51 
mmoles)  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(3ʹ‐hidroxi‐1ʹ,4ʹ‐naftoquinon‐2ʹ‐il)‐1,2‐O‐
isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐glucofuranosa  (161b)  en  1  mL  de  diclorometano  se  le 
añadieron 10 mL de una mezcla 2:1 de ácido  trifluoroacético y agua. La disolución 
resultante se agitó a temperatura ambiente durante 5 horas, momento en el cual se 
comprobó por  c.c.f.  (diclorometano‐metanol  20:1)  la desaparición del producto de 
partida.  El  disolvente  se  eliminó  en  el  rotavapor  y  se  hicieron  luego  tres 
coevaporaciones  con  4 mL  de  tolueno  cada  una.  Se  obtuvo  así  la  3‐O‐bencil‐5,6‐
didesoxi‐5‐C‐(3ʹ‐hidroxi‐1ʹ,4ʹ‐naftoquinon‐2ʹ‐il)‐6‐nitro‐D‐glucosa  (162b)  como  un 




























agitación  a  temperatura  ambiente  durante  12  horas.  Tras  comprobar  por  c.c.f. 
(diclorometano‐metanol  10:1)  la  desaparición  del  producto  de  partida  se  acidificó 
con resina ácida DOWEX 50 WX4‐50 hasta observar viraje de color a naranja, se filtró 




obtenido  se  purificó  por  cromatografía  en  columna  (diclorometano‐metanol‐ácido 

























































































H2 (1 atm), Ni-Raney



















0.05  g  (0.110  mmoles)  del  (1S,2S,3S,4R,5R,6R)‐3‐benciloxi‐1,2,4‐trihidroxi‐5‐(3ʹ‐
hidroxi‐1ʹ,4ʹ‐naftoquinon‐2ʹ‐il)‐6‐nitrociclohexano  (147b)  en  5 mL  de metanol  se  le 
añadieron 0.10 mL (0.10 g, 200% en peso) de suspensión acuosa de Níquel‐Raney. La 
mezcla se purgó con hidrógeno y se agitó bajo 1 atmósfera de presión de hidrógeno a 
temperatura  ambiente  durante  5  horas,  cuando  se  estableció  por  c.c.f. 
(diclorometano/metanol 5:1) la desaparición del producto de partida. La suspensión 
obtenida se filtró sobre celita y  la disolución filtrada se concentró a sequedad en el 




Preparación  de  la  (6bR,7R,8S,9S,10S,10aR)‐8‐benciloxi‐7,8,9,10,10a,11‐hexahidro‐
7,9,10‐trihidroxi‐6bH‐benzo[a]carbazol‐5,6‐diona (160b). 

































En  un matraz  de  fondo  de  10 mL  acoplado  a  un  refrigerante  se  calentó  a 
reflujo durante 12 horas una disolución del (1S,2S,3S,4R,5R,6R)‐6‐amino‐3‐benciloxi‐
1,2,4‐trihidroxi‐5‐(3ʹ‐hidroxi‐1ʹ,4ʹ‐naftoquinon‐2ʹ‐il)ciclohexano  (159b)  obtenido  del 





disolvente  en  el  rotavapor,  obteniéndose  un  residuo  oscuro  que  se  sometió  a 
cromatografía de capa fina preparativa (diclorometano/metanol 9:1) aislándose 0.007 
g  (0.018  mmoles,  16%)  de  la  (6bR,7R,8S,9S,10S,10aR)‐8‐benciloxi‐7,8,9,10,10a,11‐





















































































a) H2 (1 atm), Pd-C (10%), THF, t.a., 4 h
b) NaH, 0 °C, 1 h










mL  de  tetrahidrofurano  seco  se  le  añadieron  2.32  g  (5%  de  paladio  en  peso)  de 
paladio sobre carbón activo al 10% y la mezcla se agitó bajo atmósfera de hidrógeno 
o  (1  atmósfera  de  presión)  durante  4  horas,  tras  lo  cual,  se  purgó  el matraz  de 
reacción con argón, se enfrió  la mezcla de reacción a 0 °C y se añadieron en varias 
porciones  3.53  g  (88.2 mmoles,  3.0  eq)  de  hidruro  sódico  (dispersión  del  60%  en 




atmósfera de argón, se  filtró  la mezcla de reacción sobre celita, se concentraron  los 
líquidos filtrados a sequedad en el rotavapor y el residuo obtenido se disolvió en 200 
mL  de  éter  etílico  y  20 mL  de  trietilamina,  y  la  disolución  resultante  se  agitó  a 




rotavapor.  Se  obtuvo  así  un  residuo  del  que  por  cristalización  en  éter  etílico  se 























































desaparición  del  producto  de  partida.  Tras  lavar  la  disolución  obtenida  con 
disolución acuosa al 10% de  sulfito  sódico  (4 x 80 mL),  se  secó  con  sulfato  sódico 
anhidro,  se  filtró  y  se  concentró  a  sequedad.  Se  obtuvo  así  un  residuo  que  por 


























































Preparación  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1ʹ,4ʹ‐dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐1,2‐O‐
isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa (172a). 
a) tBuLi, THF
    -78 °C, 15 min
b)                            
   -78 °C, 4 h




























En un matraz de  fondo  redondo de  25 mL bajo  atmósfera de  argón,  a una 
disolución de 0.54 g  (2.02 mmoles, 1.2 eq) de 2‐bromo‐1,4‐dimetoxinaftaleno  (171a) 
en  4 mL de  tetrahidrofurano  seco  ,enfriada  a  ‐78  °C,  se  le  añadieron  1.9 mL  (4.04 
mmoles, 2.5 eq) de t‐butillitio (disolución 2.1 M en pentano) y la mezcla obtenida se 
agitó a ‐78 °C durante 15 minutos. Se añadió luego con una cánula una disolución de 
0.52  g  (1.61 mmoles)  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐
xilo‐hex‐5‐enofuranosa (128c) en 4 mL de tetrahidrofurano seco. La mezcla obtenida 
se agitó a ‐78 °C bajo atmósfera de argón durante 4 horas, tras lo cual se comprobó 
por  c.c.f.  (acetato  de  etilo/hexano  1:3)  la  desaparición  de  la  nitroolefina  128c  de 
partida.  Se  añadieron  10  mL  de  diclorometano  y  10  mL  de  disolución  acuosa 
saturada de cloruro amónico, se separó  la  fase orgánica y se extrajo  la  fase acuosa 
con diclorometano (2 x 10 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron con sulfato 
sódico anhidro, se filtraron y se concentraron a sequedad, obteniéndose un crudo de 
reacción  compuesto  por  una  mezcla  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1ʹ,4ʹ‐
dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa  (172a)  y  la  3‐O‐
bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1ʹ,4ʹ‐dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐
glucofuranosa  (172b) en  relación 10.0:2.1  (65% e.d., calculado por RMN‐1H) que se 
purificó por cromatografía en columna (acetato de etilo/hexano 1:6), aislándose 0.64 
g  (1.26  mmoles,  77%)  de  la  mezcla  inseparable  172a  +  172b.  El  compuesto 
mayoritario 172a se pudo aislar puro por cristalización de esta mezcla en éter etílico, 






































































































































































condiciones  de  reacción  descritas  para  la  preparación  de  162b  (pág.  360), 
obteniéndose  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1ʹ,4ʹ‐dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐6‐nitro‐L‐

























de  reacción descritas para  la preparación de 147b  (pág. 360), utilizando disolución 
acuosa al 2% de bicarbonato sódico en lugar de disolución acuosa al 2% de carbonato 
sódico.  Se  obtuvo  de  este modo,  tras  purificación  por  cromatografía  en  columna 







1H, H‐4); 4.21  (ddd, 1H,  J1,OH=4.6 Hz,  J1,2=9.1 Hz,  J1,6=10.3 Hz, H‐1); 4.45  (d, 1H,  J2,OH=4.3 Hz, OH‐2); 



























































































H2 (1 atm), Ni-Raney



















Se  sometieron  0.061  g  (0.13  mmoles)  del  (1R,2S,3S,4R,5S,6S)‐3‐benciloxi‐5‐
(1ʹ,4ʹ‐dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐1,2,4‐trihidroxi‐6‐nitrociclohexano  (173a)  a  las 
condiciones  de  hidrogenación  descritas  para  la  preparación  de  159b  (pág.  363), 
obteniéndose  0.053  g  (0.12  mmoles,  95%)  del  (1R,2S,3S,4R,5S,6S)‐6‐amino‐3‐
benciloxi‐5‐(1ʹ,4ʹ‐dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐1,2,4‐trihidroxiciclohexano  (177a)  como  un 


























1,2,4‐trihidroxiciclohexano  (177a)  en 1 mL de acetonitrilo acuoso  (90%),  enfriada a 










naftoquinon‐2ʹ‐il)ciclohexano  (159c)  como  un  aceite  amarillo  cromatográficamente 
puro que se utilizó en la siguiente reacción sin purificación adicional. 
Preparación  de  la  (1R,2S,3S,4R,4aS,11bS)‐2‐benciloxi‐1,2,3,4,4a,5‐hexahidro‐1,3,4‐
trihidroxi‐11bH‐benzo[b]carbazol‐6,11‐diona (148c). 


































En  un matraz  de  fondo  redondo  de  10 mL  conectado  a  un  refrigerante  se 
disolvieron 0.045 g  (0.11 mmoles) del  (1R,2S,3S,4R,5S,6S)‐6‐amino‐3‐benciloxi‐1,2,4‐
trihidroxi‐5‐(1ʹ,4ʹ‐naftoquinon‐2ʹ‐il)ciclohexano (159c) en 3 mL de tetrahidrofurano y 
la  disolución  obtenida  se  calentó  a  60  °C  durante  24  horas.  Tras  este  tiempo  se 
comprobó  por  c.c.f.  (diclorometano/metanol  4:1)  la  desaparición  del  producto  de 
partida y el disolvente se eliminó en el rotavapor. El crudo de reacción resultante se 
sometió  a  cromatografía  de  capa  fina  preparativa  (diclorometano/metanol  9:1), 
aislándose  0.004  g  (0.011  mmoles,  10%)  de  la  (1R,2S,3S,4R,4aS,11bS)‐2‐benciloxi‐
1,2,3,4,4a,5‐hexahidro‐1,3,4‐trihidroxi‐11bH‐benzo[b]carbazol‐6,11‐diona (148c) como 
un  sólido  amorfo  de  color  violeta  oscuro  que  se  cristalizó  de metanol  para  dar 

































































































a) nBuLi, THF, -50 ºC, 1 h
b)                           -78 ºC, 2 h
              




















disolución  de  1.38  g  (11.46  mmoles,  1.2  eq)  de  1,3‐ditiano  (183a)  en  15  mL  de 
tetrahidrofurano seco, enfriada a ‐78 °C, se le añadieron 7.76 mL (12.42 mmoles, 1.3 
eq) de n‐butillitio (disolución 1.6 M en hexano) y la mezcla se agitó a ‐50 °C durante 
1 hora. Tras  este  tiempo,  se añadió  con una  cánula una disolución de 3.07 g  (9.55 
mmoles)  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐xilo‐hex‐5‐
enofuranosa (128c) en 15 mL de tetrahidrofurano seco. La mezcla obtenida se agitó a 
‐78 °C bajo atmósfera de argón durante 2 horas,  tras  lo cual se comprobó por c.c.f. 
(acetato  de  etilo/hexano  1:3)  la  desaparición  de  la  nitroolefina  128c.  Se  añadieron 







D‐glucofuranosa  (184b)  en  relación  10.0:3.3  (50%  de  e.d.,  calculado  por RMN‐1H). 
Este crudo se agitó con hexano caliente hasta  la precipitación de un sólido blanco, 
que  se  filtró y  se  lavó  con  etanol.  Se  obtuvo  así  en  esta precipitación  1.56  g  (3.53 
mmoles, 37%) de  la 3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1,3‐ditian‐2‐il)‐1,2‐O‐isopropiliden‐
6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa (184a) como sólido amorfo de color blanco que se cristalizó 
de  éter  etílico produciendo  cristales  incoloros de p.f.  155‐157  °C  y  [α]D20:  ‐35.0°  (c 
1.75,  CHCl3).  El  hexano  de  la  disolución  filtrada  se  eliminó  en  el  rotavapor  y  el 
residuo  aceitoso  remanente  se  sometió  a  cromatografía  en  columna  (acetato  de 
etilo/hexano 1:6) aislándose 1.73 g (3.91 mmoles, 41%) de una mezcla inseparable de 
184a  y  184b,  de  la  cual  por  cristalización  en  éter  etílico,  se  aislaron  0.68  g  (1.55 






2.70‐2.91  (m,  4H,  4  x H‐ditiano);  3.42‐3.51  (m,  1H, H‐5);  4.03  (d,  1H,  J3,4=3.1 Hz, H‐3);  4.17  (d,  1H, 
J5,H‐ditiano=6.2 Hz, H‐ditiano); 4.43 (d, 1H, J=11.4 Hz, CH2Ph); 4.53‐4.61 (m, 4H, H‐2 + H‐4 + H‐6 + CH2‐
Ph); 4.74 (dd, 1H, J5,6=5.2 Hz, J6,6=14.5 Hz, H‐6); 5.9 (d, 1H, J1,2=3.6 Hz, H‐1); 7.28‐7.41 (m, 5H, 5 x Ar‐H). 

































































































































de Rf  inferior,  se añadieron 20 mL de diclorometano y  la  suspensión  resultante  se 
filtró.  La  disolución  filtrada  se  lavó  con  disolución  acuosa  saturada  de  cloruro 
amónico  (4 x 20 mL), se secó con sulfato sódico anhidro, se  filtró y se concentró a 
sequedad en el rotavapor. Se obtuvo así la 3‐O‐bencil‐5‐C‐carbaldehido‐5,6‐didesoxi‐
1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa  (185a)  como  un  aceite  transparente 
cromatográficamente puro,  que  se utilizó  en  la  siguiente  reacción  sin purificación 
adicional. 
Preparación  de  la  3‐O‐bencil‐5‐C‐carboxil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐
nitro‐β‐L‐idofuranosa (151c). 
NaClO2, NaH2PO4·2H2O




























fases  orgánicas  reunidas  se  secaron  con  sulfato  sódico  anhidro,  se  filtraron  y  se 
concentraron a  sequedad en el  rotavapor. Se obtuvo así  la 3‐O‐bencil‐5‐C‐carboxil‐
5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa  (151c)  como  un  aceite 
























metanol  7:2,  se  le  añadieron  0.59  mL  (1.19  mmoles,  1.2  eq)  de 
trimetilsilildiazometano  (disolución  2.0 M  en  éter  etílico)  y  la mezcla  se  agitó  a 
temperatura ambiente durante 15 minutos, concentrándola  luego a sequedad en el 

























































































disolución  se  agitó  a  temperatura  ambiente  durante  5  horas  y  a  continuación  se 
eliminó el disolvente en el rotavapor. Tras tres coevaporaciones con 6 mL de tolueno 




























En  un  matraz  de  fondo  redondo  de  50  mL  se  disolvió  la  3‐O‐bencil‐5,6‐
didesoxi‐5‐C‐metoxicarbonil‐6‐nitro‐L‐idosa  (179b)  obtenida  en  el  proceso  anterior 
en 11 mL de metanol y 3.8 mL (0.90 mmoles, 1.5 eq) de disolución acuosa al 2% de 
bicarbonato sódico. La mezcla obtenida se agitó a temperatura ambiente durante 12 
horas,  neutralizándola  a  continuación  con  resina  ácida  DOWEX  50  WX4‐50, 
filtrándola  y  concentrándola  finalmente  a  sequedad  en  el  rotavapor.  El  residuo 
sólido  resultante  se  sometió  a  cromatografía  en  columna  (diclorometano‐metanol 
20:1), aislándose 0.15 g (0.44 mmoles, 73% desde 151a) de una mezcla 2.2:10.0 (64% 
de e.d., calculado por RMN‐13C) del  (1S,2S,3R,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐3,4,6‐trihidroxi‐
2‐nitrociclohexanocarboxilato  de metilo  (180a)  y  el  (1S,2S,3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐





































En un matraz de  fondo  redondo de 50 mL, a una disolución de 0.15 g  (0.44 
mmoles) de una mezcla 2.2:10.0 del (1S,2S,3R,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐3,4,6‐trihidroxi‐2‐




agitó  a  temperatura  ambiente  bajo  atmósfera  de  argón  durante  24  horas  y  a 
continuación  se  neutralizó  con  disolución  acuosa  saturada  de  bicarbonato  sódico. 
Tras  filtrar  la  suspensión,  se  concentró  a  sequedad  en  el  rotavapor  la  disolución 
filtrada,  luego  se  disolvió  el  residuo  obtenido  en  10 mL  de  acetato  de  etilo  y  la 
disolución obtenida se lavó con disolución saturada de cloruro sódico (2 x 10 mL), se 
secó con sulfato sódico anhidro, se filtró y se concentró a sequedad. Se obtuvo así un 
crudo de  reacción que  se purificó por  cromatografía  en  columna  (acetato de  etilo‐

































































































































H2 (1 atm), Pd-C (10%)
ac. cítrico, MeOH, t.a., 48 h
 
En un matraz de fondo redondo de 25 mL, a una disolución desoxigenada de 
0.18  g  (0.48  mmoles)  del  (1S,2S,3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐6‐hidroxi‐3,4‐
isopropilidendioxi‐2‐nitrociclohexanocarboxilato  de  metilo  (187b)  y  0.09  g  (0.48 
mmoles, 1 eq) de ácido cítrico en 7 mL de metanol, se  le añadieron 0.18 g  (10% en 
peso de paladio) de paladio sobre carbón activo al 10% y una vez purgado la mezcla 
de  reacción  con hidrógeno,  se agitó a  temperatura ambiente durante 2 días bajo 1 
atmósfera de presión de hidrógeno y  se  filtró  luego  sobre celita. Tras concentrar a 
sequedad  la  disolución  filtrada  se  obtuvo  un  residuo  sólido  cromatográficamente 




















MeOH, H2O, t.a., 2 h
(82% desde 187b)
 
En  un  matraz  de  fondo  redondo  de  25  mL,  a  una  disolución  del 
(1S,2S,3S,4R,5S,6R)‐2‐amino‐5,6‐dihidroxi‐3,4‐isopropilidendioxiciclohexanocarboxi‐
lato de metilo (188c) obtenido de la reacción anterior, en 5 mL de metanol y 3 mL de 
disolución acuosa  saturada de bicarbonato  sódico  enfriada a 0  °C,  se  le añadieron 
0.08 mL (0.60 mmoles, 1.25 eq) de cloroformiato de bencilo, dejando  llegar  luego el 
contenido  del  matraz  a  temperatura  ambiente  y  agitándolo  durante  2  horas.  A 
continuación  se  concentró  el metanol  en  el  rotavapor,  se añadieron 5 mL de agua 
destilada, se extrajo la suspensión acuosa con acetato de etilo (3 x 10 mL), y las fases 














































































Preparación  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1,3‐ditian‐2‐il)‐6‐nitro‐L‐idosa 
(189b). 




















1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa  (184a)  en  36 mL de una mezcla  3:1 de 
ácido acético y agua se calentó a reflujo durante 2.5 horas y a continuación se eliminó 
el  disolvente  en  el  rotavapor  y  se  hicieron  tres  coevaporaciones  con  10  mL  de 




































del  proceso  anterior  se  sometió  a  las  condiciones  de  reacción  descritas  para  la 
preparación de la mezcla 180a + 180b (pág. 384), obteniéndose tras purificación por 
cromatografía  en  columna  (acetato de  etilo‐hexano  2:3),  0.63  g  (1.57 mmoles,  87% 
desde  184a)  de  la  mezcla  inseparable  del  (1S,2S,3R,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐3,4,6‐




































La  mezcla  del  (1S,2S,3R,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐3,4,6‐trihidroxi‐2‐






































































































0.35  g  (0.79  mmoles)  del  (1S,2S,3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐6‐hidroxi‐3,4‐
isopropilidendioxi‐2‐nitrociclohexanocarbaldehidoditiopropilenacetal  (192b)  se 
sometieron a las condiciones de desprotección descritas para la preparación de 185a 
(pág.  381),  obteniéndose  el  (1S,2S,3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐6‐hidroxi‐3,4‐
isopropilidendioxi‐2‐nitrociclohexanocarbaldehído  (193a)  como  un  aceite  incoloro 
cromatográficamente puro que se utilizó directamente en la siguiente reacción. 




















clohexanocarbaldehído  (193a)  obtenido  de  la  reacción  anterior  se  trató  en  las 
condiciones  de  reacción  descritas  para  la  preparación  de  151c  (pág.  381), 



























nitrociclohexanocarboxílico  (194a)  obtenido  de  la  reacción  anterior  se  trató  en  las 
condiciones  de  reacción  descritas  para  la  preparación  de  151a  (pág.  382), 
obteniéndose  tras  purificación  por  cromatografía  en  columna  (acetato  de 
etilo/hexano  1:3),  0.096  g  (0.25 mmol,  32%  desde  192b)  del  (1S,2S,3S,4S,5S,6R)‐5‐
benciloxi‐6‐hidroxi‐3,4‐isopropilidendioxi‐2‐nitrociclohexanocarboxilato  de  metilo 
























isopropilidendioxi‐2‐nitrociclohexanocarbaldehidoditiopropilenacetal  (192b)  en  6 
mL de acetonitrilo se le añadieron 1.1 mL de disolución acuosa 1 M de bicarbonato 
sódico y 0.35 mL (5.66 mmoles, 10 eq) de yoduro de metilo y la mezcla obtenida se 
calentó  a  35  °C  durante  36  horas. A  continuación  se  eliminó  el  disolvente  en  el 
rotavapor y el crudo resultante se sometió a cromatografía en columna  (acetato de 
















































































nBuLi, THF, -50 ºC, 1 h
b)                           -78 a 0 ºC, 4 h
              

























0 °C  durante  1  hora  y  se  agitó  3  horas más  a  esta  temperatura,  tras  lo  cual  se 
comprobó por  c.c.f.  (acetato de  etilo/hexano  1:6)  la desaparición de  la nitroolefina 
128c de partida. Tras añadir 20 mL de diclorometano y 20 mL de disolución acuosa 
saturada de cloruro amónico, se separó  la  fase orgánica y  la  fase acuosa se extrajo 
con diclorometano (2 x 10 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron con sulfato 
sódico  anhidro,  se  filtraron  y  se  concentraron  a  sequedad  en  el  rotavapor, 
obteniendo  un  crudo  de  reacción  que  se  purificó  por  cromatografía  en  columna 
(acetato  de  etilo/hexano  1:5),  aislándose  3.77  g  (5.69 mmol,  87%)  de  una mezcla 
inseparable  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐5‐C‐
(tris(feniltio)metil)‐β‐L‐idofuranosa  (201a)  y  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐
isopropiliden‐6‐nitro‐5‐C‐(tris(feniltio)metil)‐α‐D‐glucofuranosa  (201b)  en  relación 














































































































































HgO, BF3·OEt2, MeOH, H2O








(201b)  en  12  mL  de  diclorometano,  agitando  luego  la  suspensión  resultante  a 
temperatura ambiente durante 3 días. Al cabo de este tiempo se comprobó por c.c.f. 
(acetato de etilo/hexano 1:3)  la desaparición del producto de partida, por  lo que  la 
suspensión  se  filtró  sobre  celita  lavando  el  residuo  sólido  retenido  con  acetato de 
etilo.  La  disolución  filtrada  se  concentró  a  sequedad  en  el  rotavapor  y  el  crudo 
obtenido  se  disolvió  en  40  mL  de  acetato  de  etilo,  lavando  luego  la  disolución 
resultante con disolución acuosa saturada de cloruro amónico (3 x 10 mL), secándola 
con sulfato sódico anhidro, filtrándola y concentrándola a sequedad en el rotavapor. 










































































Preparación  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐metoxicarbonil‐6‐nitro‐D‐glucosa 
(179d). 













Partiendo  de  0.45  g  (1.17  mmoles)  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐
isopropiliden‐5‐C‐metoxicarbonil‐6‐nitro‐α‐D‐glucofuranosa  (151b)  y  siguiendo  el 
procedimiento  descrito  para  la  preparación  de  179a  (pág.  384),  se  obtuvo  la  3‐O‐
bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐metoxicarbonil‐6‐nitro‐D‐glucosa  (179d)  como  un  aceite 
incoloro que se utilizó directamente en la siguiente reacción. 
Preparación  del  (1R,2R,3R,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐3,4,6‐trihidroxi‐2‐
nitrociclohexanocarboxilato de metilo  (180c) y  el  (1R,2R,3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐
3,4,6‐trihidroxi‐2‐nitrociclohexanocarboxilato de metilo (180d). 
NaHCO3(aq) (2%)





















Partiendo  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐metoxicarbonil‐6‐nitro‐D‐glucosa 
(179d) obtenida de la reacción anterior y siguiendo el procedimiento descrito para la 












































Partiendo  de  0.33  g  (0.99  mmoles)  de  una  mezcla  2.0:10.0  del 
(1R,2R,3R,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐3,4,6‐trihidroxi‐2‐nitrociclohexanocarboxilato  de 
metilo  (180c)  y  el  (1R,2R,3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐3,4,6‐trihidroxi‐2‐
nitrociclohexanocarboxilato de metilo  (180d) y siguiendo el procedimiento descrito 
para  la preparación de 187b  (pág. 385), se obtuvo así un  residuo que se sometió a 
cromatografía  en  columna.  Eluyendo  primero  con  acetato  de  etilo/hexano  2:5  se 
obtuvieron 0.27 g  (0.72 mmoles, 73%) del  (1R,2R,3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐6‐hidroxi‐
3,4‐isopropilidendioxi‐2‐nitrociclohexanocarboxilato  de  metilo  (187c),  como  un 
sólido amorfo de color blanco que se cristalizó en una mezcla de éter etílico y hexano 
produciendo cristales  incoloros de p.f. 126‐128 °C y  [α]D20:  ‐86.7°  (c 2.45, CHCl3). A 
continuación  se  eluyó  la  columna  cromatográfica  con  acetato  de  etilo/hexano  1:1, 


























































































































































































H2 (1 atm), Pd-C (10%)
ac. cítrico, MeOH, t.a., 48 h
 
Se  hidrogenaron  0.30  g  (0.81 mmoles) del  (1R,2R,3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐6‐
hidroxi‐3,4‐isopropilidendioxi‐2‐nitrociclohexanocarboxilato  de  metilo  (187c) 
siguiendo  el  procedimiento  descrito  para  la  preparación  de  188c  (pág.  388), 
obteniéndose  el  (1R,2R,3S,4R,5S,6R)‐2‐amino‐5,6‐dihidroxi‐3,4‐























nocarboxilato  de metilo  (188d)  obtenido  de  la  reacción  anterior,  se  sometió  a  las 
condiciones  de  reacción  descritas  para  la  preparación  de  188a  (pág.  388), 
obteniéndose tras cristalización en una mezcla de éter etílico y diclorometano, 0.23 g 
(0.57  mmoles,  71%  desde  187c)  del  (1R,2R,3S,4R,5S,6R)‐2‐benciloxicarbonilamino‐























































































1:2  de  tetrahidrofurano  y  agua  se  le  añadieron  0.80  g  (2.55  mmoles,  3  eq)  de 




ciclohexánico  (204a)  como  un  aceite  incoloro  cromatográficamente  puro  que  se 
utilizó directamente en la siguiente reacción. 
Preparación  del  ácido  (1R,2R,3S,4S,5R,6R)‐2‐benciloxicarbonilamino‐5,6‐bis‐(t‐
butildimetilsililoxi)‐3,4‐isopropilidendioxiciclohexánico (206a). 
204a 206a
a) TBDMSCl, im, DMF
80 ºC, 15 h















isopropilidendioxiciclohexánico  (204a)  obtenido de  la  reacción  anterior  se disolvió 
en un matraz de reacción de 10 mL conectado a un refrigerante y bajo atmósfera de 
argón,  con  3.4 mL  de N,N‐dimetilformamida  seca  y  se  le  añadieron  0.69  g  (10.2 
mmoles,  12  eq)  de  imidazol  y  1.28  g  (8.5  mmoles,  10  eq)  de  cloruro  de 
t‐butildimetilsililo.  La  mezcla  resultante  se  calentó  a  80  °C  durante  15  horas  y 
transcurrido ese  tiempo  se añadieron 2.6 mL de metanol y  se agitó 2 horas más a 
temperatura ambiente. A continuación se eliminó el disolvente en el rotavapor y el 


















































































































En un matraz de  fondo  redondo de  5 mL  se disolvieron bajo  atmósfera de 















































































































H2 (1 atm), Pd-C (10%)









de  0.032  g  (0.047 mmoles) del  2‐((1R,2R,3S,4S,5R,6R)‐2‐benciloxicarbonilamino‐5,6‐
bis‐(t‐butildimetilsililoxi)‐3,4‐isopropilidendioxiciclohexanocarboxamido)acetato  de 
metilo (207a) en 1 mL de metanol se añadieron 0.032 g (10% en peso de paladio) de 
paladio  sobre  carbón  activo  al  10%  y  la  mezcla  se  purgó  con  hidrógeno.  La 
suspensión resultante se agitó a  temperatura ambiente bajo 1 atmósfera de presión 
de hidrógeno durante 2 horas y a  continuación  se  filtró  sobre  celita y  los  líquidos 
filtrados  se  concentran  a  sequedad  en  el  rotavapor.  Se  obtuvo  así  2‐
((1R,2R,3S,4S,5R,6R)‐2‐amino‐5,6‐bis‐(t‐butildimetilsililoxi)‐3,4‐isopropilidendioxi‐
























Una  disolución  del  2‐((1R,2R,3S,4S,5R,6R)‐2‐amino‐5,6‐bis‐(t‐
butildimetilsililoxi)‐3,4‐isopropilidendioxiciclohexanocarboxamido)acetato de metilo 
(208a)  en  1 mL  de N,N‐dimetilformamida  seca,  se  añadió  a  través  de  una  cánula 
sobre una disolución de 0.011 g (0.054 mmoles, 1.15 eq) de N‐benciloxicarbonilglicina 
y 0.030 g (0.087 mmoles, 1.85 eq) de TBTU en 0.5 mL de N,N‐dimetilformamida seca. 



















(3 x CH3); 25.6  (3 x CH3); 26.1  (CH3);  28.1  (CH3); 41.1  (CH2); 45.2  (CH2); 46.1  (CH); 48.9  (CH); 52.2 

























































































Preparación  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1,3‐ditian‐2‐il)‐6‐nitro‐L‐idosa 
(189b). 




















1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa  (184a)  en  46 mL de una mezcla  3:1 de 
ácido acético y agua se calentó a reflujo durante 2.5 horas y a continuación se eliminó 
el  disolvente  en  el  rotavapor  y  se  hicieron  tres  coevaporaciones  con  10  mL  de 
























mmoles,  1.0  eq)  de  tetraacetato  de  plomo.  La  suspensión  resultante  se  agitó  a 
temperatura ambiente durante 2 horas, se filtró, se diluyó con 50 mL de cloroformo y 











carbaldehidoditiopropilenacetal  (211a)  y  del  (1S,2S,3S,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐
dihidroxi‐2‐nitrociclopentanocarbaldehidoditiopropilenacetal (211b). 
NaHCO3(aq) (2%)





















En  un  matraz  de  fondo  redondo  de  250  mL,  se  disolvió  el  (2S,3R,4S)‐2‐
benciloxi‐4‐(1,3‐ditian‐2‐il)‐3‐hidroxi‐5‐nitropentanal  (210a)  obtenido  en  la  reacción 
anterior, en 60 mL de metanol y 20 mL (4.62 mmoles, 2.0 eq) de disolución acuosa al 
2%  de  bicarbonato  sódico.  La mezcla  obtenida  se  agitó  a  temperatura  ambiente 
durante 24 horas, se neutralizó con  resina ácida DOWEX 50 WX4‐50, se  filtró y se 
eliminó  el  disolvente  en  el  rotavapor.  El  residuo  resultante  se  sometió  a 
cromatografía  en  columna  (acetato  de  etilo/hexano  1:2)  aislándose  0.71  g  (1.89 



















































































































































pentanocarbaldehidoditiopropilenacetal  (218a)  y del  (1S,2S,3S,4S,5R)‐4‐benciloxi‐
3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐nitrociclopentanocarbaldehidoditiopropilenacetal (218b). 
(CH3O)2CH2, P2O5


































atmósfera de  argón,  a una disolución de  0.23  g  (0.62 mmoles) de una mezcla del 
(1S,2S,3R,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐dihidroxi‐2‐nitrociclopentanocarbaldehidoditiopro‐
pilenacetal  (211a)  y  el  (1S,2S,3S,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐dihidroxi‐2‐nitrociclopen‐




crudo obtenido  se purificó por  cromatografía  en  columna  (acetato de  etilo/hexano 
1:6)  aislándose  0.25  g  (0.55  mmoles,  89%)  de  una  mezcla  inseparable  del 
(1S,2S,3R,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐nitrociclopentanocarbaldehido‐










RMN‐13C  (CDCl3,  62.5 MHz,  ppm):  24.9  (CH2‐218b);  25.0  (CH2‐218a);  27.3  (CH2‐218b);  27.4  (CH2‐
















































































































pentanocarbaldehído  (219a)  y  del  (1S,2S,3S,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐
metoximetoxi‐2‐nitrociclopentanocarbaldehído (219b). 
HgO, BF3·OEt2




































Se  hicieron  reaccionar  0.24  g  (0.66  mmoles)  de  una  mezcla  del 
(1S,2S,3R,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐nitrociclopentanocarbaldehido‐
ditiopropilenacetal  (218a)  y  el  (1S,2S,3S,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐
nitrociclopentanocarbaldehidoditiopropilenacetal (218b) siguiendo el procedimiento 
descrito  para  la  preparación  de  185a  (pág.  381),  obteniéndose  una  mezcla  del 
(1S,2S,3R,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐nitrociclopentanocarbaldehído 
(219a)  y  el  (1S,2S,3S,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐nitrociclopentano‐
carbaldehído  (219b)  como  un  aceite  incoloro  cromatográficamente  puro  que  se 
utilizó directamente en la siguiente reacción. 






































La  mezcla  del  (1S,2S,3R,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐




metoximetoxi‐2‐nitrociclopentanocarbaldehído  (219b)  obtenida  de  la  reacción 
anterior se trató en las condiciones de reacción descritas para la preparación de 151c 
(pág.  381),  obteniéndose una mezcla del  ácido  (1S,2S,3R,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐








































La  mezcla  del  ácido  (1S,2S,3R,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐
nitrociclopentanocarboxílico  (220a)  y  el  ácido  (1S,2S,3S,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐
metoximetoxi‐2‐nitrociclopentanocarboxílico (220b) obtenida de  la reacción anterior 
se  trató en  las  condiciones de  reacción descritas para  la preparación de 151a  (pág. 
382),  obteniéndose  tras  purificación  por  cromatografía  en  columna  (acetato  de 





RMN‐1H  (CDCl3,  250 MHz,  ppm):  3.29  (s,  3H, OCH3‐221b);  3.30  (s,  3H, OCH3‐221a);  3.33  (s,  3H, 
OCH3‐221b);  3.36  (s,  3H, OCH3‐221a);  3.55  (dd,  1H,  J1,5=2.7 Hz,  J1,2=6.9 Hz, H‐1‐221a);  3.70  (s,  3H, 
OCH3‐221a); 3.76 (s, 3H, OCH3‐221b); 3.83 (dd, 1H, J1,5=6.7 Hz, J1,2=9.6 Hz, H‐1‐221b); 3.95‐3.98 (m, 2H, 















































































































H2 (1 atm), Pd-C (10%)




































Se  sometieron  0.33  g  (0.84 mmoles)  de  una mezcla  del  (1S,2S,3R,4S,5R)‐4‐
benciloxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐nitrociclopentanocarboxilato  de metilo  (221a)  y  el 
(1S,2S,3S,4S,5R)‐4‐benciloxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐2‐nitrociclopentanocarboxilato  de 
metilo  (221b)  a  las  condiciones de hidrogenación descritas para  la preparación de 
188c (pág. 388), obteniéndose una mezcla del (1S,2S,3R,4S,5R)‐2‐amino‐4‐hidroxi‐3,5‐
bis‐metoximetoxi‐ciclopentanocarboxilato  de metilo  (222a)  y  el  (1S,2S,3S,4S,5R)‐2‐
amino‐4‐hidroxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐ciclopentanocarboxilato  de  metilo  (222b) 
como un aceite incoloro que se utilizó directamente en la siguiente reacción. 
Preparación  del  (1S,2S,3R,4S,5R)‐2‐benciloxicarbonilamino‐4‐hidroxi‐3,5‐bis‐











































La  mezcla  del  (1S,2S,3R,4S,5R)‐2‐amino‐4‐hidroxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐
ciclopentanocarboxilato de metilo (222a) y el (1S,2S,3S,4S,5R)‐2‐amino‐4‐hidroxi‐3,5‐
bis‐metoximetoxi‐ciclopentanocarboxilato de metilo  (222b)  obtenida  en  la  reacción 
anterior,  se  sometió a  las  condiciones de  reacción descritas para  la preparación de 
188a  (pág.  388),  obteniéndose  tras  purificación  por  cromatografía  en  columna 
(acetato  de  etilo/hexano  1:1),  0.16  g  (0.39  mmoles,  47%)  del  (1S,2S,3R,4S,5R)‐2‐
benciloxicarbonilamino‐4‐hidroxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐ciclopentanocarboxilato  de 
metilo (223a) como un aceite amarillo con [α]D20: ‐4.9° (c 2.25, CHCl3); y 0.08 g (0.20 































































































































































2,2‐dimethoxypropane  (120  mL,  1004.6  mmol,  3  eq)  and  p‐toluenesulfonic  acid 
monohydrate (6.37 g, 33.49 mmol, 0.1 eq) were poured into a round bottom flask and 



















































































To a  solution of 1,2‐O‐isopropylidene‐D‐glyceraldehyde  (112) obtained  from 
the above  reaction, anhydrous  tetrahydrofurane  (33 mL), anhydrous nitromethane 
(1.44 mL, 30.8 mmol, 2 eq) and 1.0 M tetrabutylammonium fluoride solution (7.7 mL, 
7.7  mmol,  1  eq)  were  added  and  the  resulting  solution  was  stirred  at  room 
















































1) AcOH, H2O, 50 ºC, 15 h










A  solution  of  (S)‐1‐((R)‐2,2‐dimethyl‐1,3‐dioxolan‐4‐yl)‐2‐nitroethanol  (153a) 
(3.69 g, 19.32 mmol) in a mixture of acetic acid and water (3:1, 310 mL) was heated at 
50  °C  for  15  hours, when  t.l.c.  (ethyl  acetate‐cyclohexane  1:1)  showed  absence  of 
starting  material.  The  solvents  were  then  eliminated  in  vacuo  and  the  residue 
coevaporated with toluene (3 x 50 mL). The crude residue was dried in the vacuum 






















































































Anhydrous  cooper  (II)  sulphate  (0.927  g,  5.81  mmol,  2.2  eq)  and  p‐
toluenesulfonic acid monohydrate  (0.076 g, 0.15 mmol, 0.15 eq) were added over a 
solution of (2R,3S)‐1‐(t‐butyldiphenylsilyloxy)‐4‐nitrobutane‐2,3‐diol (235b) (1.030 g, 
2.65 mmol)  in  2,2‐dimethoxypropane  (32 mL)  and  acetone  (21 mL).  The  reaction 
mixture was stirred under nitrogen atmosphere at room temperature for 4 hours and 
then drops of saturated sodium bicarbonate aqueous solution were added up to pH 
7,  the  precipitate was  filtered  and  the  organic  layer  evaporated  to  dryness.  The 
resulting oil was dissolved in ethyl acetate (30 mL), washed with brine (2 x 30 mL), 
dried  with  anhydrous  magnesium  sulphate,  filtered  and  evaporated  in  vacuo  to 
obtain  a yellow  oil which  on purification by  flash  column  chromatography  (ethyl 
acetate/cyclohexane  1:6)  gave  t‐butyl(((4R,5S)‐2,2‐dimethyl‐5‐(nitromethyl)‐1,3‐





J4,5=6.1 Hz,  J4,7=8.2 Hz, H‐3);  4.57  (dd,  1H,  J5,6=9.6 Hz,  J6,6=13.0 Hz, H‐6);  4.73  (dd,  1H,  J5,6=3.4 Hz, 
J6,6=13.0 Hz, H‐6); 4.93 (ddd, 1H, J5,6=3.4 Hz, J4,5=6.1 Hz, J5,6=9.6 Hz, H‐5); 7.38‐7.48 (m, 6H, 6 x H‐Ph); 
7.61‐7.66 (m, 4H, 4 x H‐Ph). 




























































154a (65%)(HCOH)n, NaOAc 


























give  (2R)  and  (2S)‐2‐[(4ʹS,5ʹR)‐5ʹ‐((t‐butyldiphenylsilyloxy)methyl)‐2ʹ,2ʹ‐dimethyl‐
1ʹ,3ʹ‐dioxolan‐4ʹ‐yl]‐2‐nitroethanol  (236a)  (0.098 g, 0.213 mmol, 27%) as a colourless 
oil  and  2‐((4ʹS,5ʹR)‐5ʹ‐((t‐butyldiphenylsilyloxy)methyl)‐2ʹ,2ʹ‐dimethyl‐1ʹ,3ʹ‐dioxolan‐









































































154a (65%)(HCOH)n, NaOAc 













The  recovered  mixture  of  (2R)  and  (2S)‐2‐[(4ʹS,5ʹR)‐5ʹ‐((t‐
butyldiphenylsilyloxy)methyl)‐2ʹ,2ʹ‐dimethyl‐1ʹ,3ʹ‐dioxolan‐4ʹ‐yl]‐2‐nitroethanol 
(236a) was  submitted  to  the  same  reaction conditions  to prepare 154a + 236a  from 
232a  (page  441),  to  afford  2‐((4ʹS,5ʹR)‐5ʹ‐((t‐butyldiphenylsilyloxy)methyl)‐2ʹ,2ʹ‐










































































































































mixture was  stirred  at  room  temperature under nitrogen  atmosphere  for  4 hours, 
when t.l.c. (ethyl acetate/cyclohexane 1:3) indicated no starting material. The reaction 
mixture  was  then  evaporated  in  vacuo  and  the  crude  residue  purified  by  flash 










































































N,N‐Dimethylaminopyridine  (0.009  g,  0.07  mmol,  0.05  eq)  and 
methanosulfonyl chloride (0.33 mL, 4.22 mmol, 3 eq) were added over a solution of 
((4R,5S)‐5‐(2ʹ,2ʹ‐dimethyl‐5ʹ‐nitro‐1ʹ,3ʹ‐dioxan‐5ʹ‐yl)‐2,2‐dimethyl‐1,3‐dioxolan‐4‐
yl)methanol  (233c)  (0.41  g,  1.41  mmol)  in  anhydrous  pyridine  (11  mL)  and  the 
reaction mixture was stirred under nitrogen atmosphere at room temperature for 12 
hours, when  t.l.c.  (ethyl  acetate/cyclohexane  1:1)  showed  a  single product  and  no 
starting  material.  The  solvent  was  evaporated  and  the  residue  dissolved  in 
dichloromethane (50 mL) and washed with aqueous saturated solution of copper (II) 
sulphate (50 mL), water (50 mL) and brine (50 mL). The organic layer was dried with 
anhydrous  magnesium  sulphate,  filtered,  concentrated  in  vacuo  and  the  residue 























































































Palladium  black  (0.14  g,  20% w/w)  and  ammonium  formate  (1.22  g,  19.30 







c]pyrrol]‐5ʹ(3aʹH)‐ol  (240a)  (0.41  g,  1.58 mmol,  82%)  as  a white  solid which was 
















































































































Palladium black  (0.010 g, 20% w/w) and ammonium  formate  (0.048 g, 0.077 
mmol,  10  eq)  were  added  over  a  degassed  solution  of  (3aʹS,6aʹR)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐
tetramethyldihydrospiro[1,3‐dioxane‐5,4ʹ‐[1,3]dioxolo[4,5‐c]pyrrol]‐5ʹ(3aʹH)‐ol  (240a) 
(0.020 g, 0.077 mmol)  in methanol  (2 mL) and  the  resulting mixture was heated at 
50 °C under nitrogen atmosphere for 6 hours. The suspension was then filtered over 
a  celite  pad  and  the  filtrate  evaporated  in  vacuo,  to  afford  a  residue which was 
purified  by  flash  column  chromatography  (chloroform/methanol  20:1)  to  give 
(3a´S,6a´R)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐tetramethyltetrahydrospiro[1,3‐dioxane‐5,4ʹ‐[1,3]dioxolo[4,5‐








































































Palladium  black  (0.36  g,  20% w/w)  and  ammonium  formate  (3.24  g,  52.20 
mmol, 10  eq) were added over a degassed  solution of  ((4R,5S)‐5‐(2ʹ,2ʹ‐dimethyl‐5ʹ‐
nitro‐1ʹ,3ʹ‐dioxan‐5ʹ‐yl)‐2,2‐dimethyl‐1,3‐dioxolan‐4‐yl)methyl  methanesulphonate 
(233a) (1.89 g, 5.22 mmol) in methanol (54 mL) and the resulting mixture was stirred 
at 50  °C  for 6 hours under nitrogen atmosphere. Then  the suspension was  filtered 
over a celite pad and the filtrate evaporated in vacuo, to afford a residue which was 
purified  by  flash  column  chromatography  (chloroform/methanol  20:1)  to  give 
(3a´S,6a´R)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐tetramethyltetrahydrospiro[1,3‐dioxane‐5,4ʹ‐[1,3]dioxolo[4,5‐
c]pyrrole]  (238a)  (1.17  g,  4.86  mmol,  93%)  as  a  yellow  oil  with  identical 
spectroscopical data those previously reported (page 452). 


















[1,3]dioxolo[4ʹ,5‐c]pyrrole]  (238a)  (0.17  g,  0.85 mmol)  in dry methanol  (4 mL) was 
added over a freshly made solution of methanolic hydrochloric acid [adding 5 mL of 
acetyl  chloride  over  14 mL  of  dry methanol  at  0  °C]  cooled  at  0  °C  and  the  resulting 
mixture was stirred at  room  temperature under nitrogen atmosphere  for 12 hours. 
Solvents were removed in vacuo to afford a yellow oil which was crystallized from a 
mixture  of  ethyl  acetate  and  methanol  to  afford  (3S,4R)‐2,2‐























































Sodium  hydride  (0.08  g,  2.00 mmol,  2.  eq) was  added  over  a  solution  of 
(3aʹS,6aʹR)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐tetramethyldihydrospiro[1ʹ,3ʹ‐dioxane‐5,4ʹ‐[1,3]dioxolo[4ʹ,5‐
c]pyrrol]‐5ʹ(3aʹH)‐ol  (240a)  (0.26  g,  1.00 mmol)  in  anhydrous  tetrahydrofurane  (10 
mL)  and  the  resulting mixture was  stirred  at  room  temperature  under  nitrogen 
atmosphere for 5 minutes. Then allylbromide (0.17 mL, 2.00 mmol, 2 eq) was added 
and  the  reaction mixture  stirred  for 12 hours, when aqueous  saturated  solution of 
ammonium  chloride  (15  mL)  was  added  and  the  aqueous  layer  extracted  with 
dichloromethane  (4  x  15  mL).  The  pooled  organic  extracts  were  dried  with 
anhydrous  sodium  sulphate,  filtered  and  evaporated  in  vacuo,  to  afford  a  residue 






















































































cooled  at  0  °C  and  the  resulting mixture was  stirred  at  room  temperature  under 
nitrogen  atmosphere  for  12 hours. Solvents were  removed  in  vacuo  and  the  crude 
residue was dissolved in methanol (4 mL) and 10% solution of methanolic ammonia 
was added up  to pH 10. The  resulting mixture was concentrated again  in vacuo  to 
afford  an  oil  which  was  purified  by  flash  column  chromatography 
(chloroform/methanol  15:1)  to  give  the  (3S,4R)‐1‐(allyloxy)‐2,2‐























































H2 (1 atm), Pd-C (10%)



















































































c]pyrrol]‐5ʹ(3aʹH)‐ol  (240a)  (0.17 g,  0.65 mmol)  in dichloromethane  (3 mL)  and  the 
resulting mixture was stirred at room temperature for 12 hours. The suspension was 
then  filtered,  the  filtrate  evaporated  in  vacuo  and  the  residue  purified  by  flash 












































































Sodium  iodide  (0.26  g,  1.74 mmol,  3  eq)  and  titanium  tetrachloride  (1.0 M 
solution in dichloromethane, 0.58 mL, 0.58 mmol, 1 eq) were added over a solution 
of  (3aʹS,6aʹR)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐tetramethyl‐3aʹ,6aʹ‐dihydrospiro[1ʹ,3ʹ‐dioxane‐5,4ʹ‐
[1,3]dioxolo[4ʹ,5‐c]pyrrole]5ʹ‐oxide  (248a)  (0.15  g,  0.58  mmol)  in  anhydrous 
acetonitrile (6 mL) and the resulting mixture was stirred at room temperature under 
nitrogen  atmosphere  for  10 minutes. Then  the  reaction mixture was  quenched  by 
addition of 1% potassium hydroxide aqueous solution (5 mL) and the aqueous layer 
was extracted with ethyl acetate (4 x 15 mL). The pooled organic extracts were dried 
with  anhydrous  sodium  sulphate,  filtered  and  evaporated  in  vacuo,  to  afford  a 
residue which was purified by  flash column chromatography  (ethyl acetate/hexane 
1.8:1) to obtain the (3aʹS,6aʹR)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐tetramethyl‐3aʹ,6aʹ‐dihydrospiro[1ʹ,3ʹ‐dioxane‐



































































6 M HCl, THF




















A  solution  of  (3aʹS,6aʹR)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐tetramethyl‐3aʹ,6aʹ‐dihydrospiro[1ʹ,3ʹ‐
dioxane‐5,4ʹ‐[1,3]dioxolo[4ʹ,5‐c]pyrrole] (249a) (0.10 g, 0.41 mmol) in a 1:1 mixture of 
6 M aqueous solution of hydrochloric acid and tetrahydrofurane (8 mL) was heated 
at  50  °C  for  3  hours.  The  reaction  mixture  was  concentrated  in  vacuo  and  the 
resulting  residue was  then  subjected  to  ion exchange  chromatography purification 
(Amberlite CG‐400, OH‐) to give an unseparable mixture which was assigned as an 
equilibrium  (10.0:4.0,  calculated  by  1H‐NMR)  of  the  target  (3S,4R)‐2,2‐
bis(hydroxymethyl)‐3,4‐dihydro‐2H‐pyrrole‐3,4‐diol  (250a,  major  component)  and 
its  hydrated  derivative  (3S,4S)‐5,5‐bis(hydroxymethyl)pyrrolidine‐2,3,4‐triol  (251a, 
minor  component),  (0.06 g,  0.36 mmol,  87%)  as  a  colourless  oil  that was used  for 
bioassay without further purification. 
 

















































































































































p‐Toluenesulfonyl  chloride  (28.9  g,  152 mmol,  1.05  eq) was  added  over  a 
solution  of  1,2‐O‐isopropylidene‐α‐D‐glucofuranose  (264a)  (31.8  g,  144,  mmol)  in 
anhydrous pyridine (250 mL) under nitrogen atmosphere and cooled at ‐15 °C. The 
resulting  mixture  was  stirred  at  ‐15  °C  for  12  hours  and  then  the  solvent  was 
evaporated in vacuo. The crude residue was dissolved in dichloromethane (100 mL) 
and  the  organic  layer washed with  0.5 M  hydrochloric  acid  (50 mL)  and  sodium 
bicarbonate  aqueous  saturated  solution  (50  mL),  dried  with  anhydrous  sodium 
sulphate, filtered and evaporated to dryness, to obtain a solid which was crystallized 

















































































isopropylidene‐6‐O‐p‐toluensulfonyl‐α‐D‐glucofuranose  (264b)  (53  g,  141 mmol)  in 
anhydrous  N,N‐dimethylformamide  (500  mL)  and  the  resulting  suspension  was 
heated under nitrogen atmosphere at 50 °C for 15 hours. The solvent was removed in 
vacuo,  the  resulting  residue  dissolved  in  200  mL  of  dichloromethane,  and  the 
solution  was  washed  with  water  (3  x  50  mL)  and  brine  (25  mL),  dried  with 
anhydrous  sodium  sulphate,  filtered and  evaporated  in vacuo. The  resulting  crude 
product was crystallized  from a mixture of diethyl ether and hexane  to give  the 6‐
azido‐6‐deoxy‐1,2‐O‐isopropylidene‐α‐D‐glucofuranose  (265a) as a white solid with 
m.p. 104‐106 °C. The mother liquids were concentrated in vacuo and purified by flash 































































a) NaH, TBAI, THF, r.t., 5 min




(29.9  g,  122 mmol)  in  anhydrous  tetrahydrofurane  (250 mL) was  added dropwise 
over a suspension of sodium hydride (50% in mineral oil) (13.00 g, 274 mmol, 2.2 eq) 
and  tetrabutylammonium  iodide  (2.25  g,  6.10  mmol,  0.05  eq)  in  anhydrous 
tetrahydrofurane  (250  mL).  After  stirring  at  room  temperature  under  nitrogen 
atmosphere  for 5 minutes, benzyl bromide  (41.0 mL, 268 mmol, 2.2 eq) was added 
and  the  reaction mixture was heated at 50  °C  for 16 hours. Methanol  (20 mL) was 
then added and the mixture stirred 2 hours more. The resulting suspension was then 
filtered over  a  celite pad,  the mother  liquors were  evaporated  to dryness  and  the 
residue  was  dissolved  in  dichloromethane  (200  mL).  The  organic  solution  was 







1H‐NMR  (CDCl3,  250 MHz,  ppm):  1.33  (s,  3H, CH3);  1.51  (s,  3H, CH3);  3.45  (dd,  1H,  J5,6=5.2 Hz, 




















































































1) H2 (1 atm), Raney-Ni
MeOH, r.t., 4 h









A  Raney‐nickel  water  suspension  (2.8  g,  50%  w/w)  was  added  over  a 
degassed  solution  of  6‐azido‐3,5‐di‐O‐benzyl‐6‐deoxy‐1,2‐O‐isopropylidene‐α‐D‐
glucofuranose  (265b)  (5.52 g, 12.97 mmol)  in methanol  (195 mL) and  the  resulting 
suspension  was  purged  with  hydrogen  and  stirred  at  room  temperature  under 
hydrogen  (1 atm)  for 5 hours. Hydrogen was  then removed purging with nitrogen 
and the metallic catalyst was filtered over a pad of celite. The resulting solution was 







was dissolved  in  ethyl  acetate  (100 mL),  the  organic  layer washed with  saturated 
sodium bicarbonate aqueous solution (100 mL), water (100 ml) and brine (100 mL), 
dried with anhydrous  sodium  sulphate,  filtered and evaporated  in vacuo  to give a 
residue which was purified by  flash column chromatography  (ethyl acetate/hexane 



































































































Tetrabutylamonnium  fluoride  (1.0 M  solution  in  tetrahydrofurane, 1.34 mL, 
1.34 mmol,  1  eq) was  added over  a  suspension of paraformaldehyde  (0.41 g,  13.5 






purified by  flash column chromatography  (dichloromethane/methanol 50:1)  to give 
3,5‐di‐O‐benzyl‐6‐deoxy‐6‐C‐hydroxymethyl‐1,2‐O‐isopropylidene‐6‐nitro‐D‐glicero‐










































































































































































1) TFA, H2O, r.t., 4 h



















A  solution  of  6‐amino‐6‐deoxy‐6‐C‐hydroxymethyl‐1,2‐O‐isopropylidene‐D‐
glicero‐α‐D‐gluco‐heptofuranose  (267a)  (0.17  g,  0.61  mmol)  in  a  mixture  of 
trifluoroacetic  acid  and water  (2:1,  9 mL) was  stirred  at  room  temperature  for  4 
hours. The solvents were then removes in vacuo and the residue coevaporated with 
toluene (3 x 5 mL). The crude reaction product was dried under the vacuum line and 
then was  dissolved  in  tetrahydrofurane  (9 mL)  and  sodium  bicarbonate  (0.077  g, 
0.915 mmol, 1.5 eq) was added. The solution was heated at 40 °C for 24 h when t.l.c. 
(chloroform/methanol/water/acetic acid 60:30:5:3) showed no starting material. The 
solvent was  evaporated  in  vacuo,  the  resulting  residue  dissolved  in  acetone,  the 
solids  filtrated and  the  solution  concentrated  in vacuo  to give  (2S,3R,4S,5R,6R)‐7,7‐





































































A  solution  of  (2S,3R,4S,5R,6R)‐7,7‐bis‐hydroxymethyl‐azepane‐2,3,4,5,6‐







































































































1.  Se han  iniciado  estudios de  incorporación de quinonas  en  carboazúcares 
mediante la adición de Michael de la 2‐hidroxi‐1,4‐naftoquinona a la 3‐O‐bencil‐5,6‐
didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐xilo‐hex‐5‐enofuranosa, que han conducido 
a  la  formación  de  una  mezcla  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(3ʹ‐hidroxi‐1ʹ,4ʹ‐
naftoquinon‐2ʹ‐il)‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐glucofuranosa y  la 3‐O‐bencil‐5,6‐
didesoxi‐5‐C‐(3ʹ‐hidroxi‐1ʹ,4ʹ‐naftoquinon‐2ʹ‐il)‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐
idofuranosa  en  una  proporción  10.0:0.2  (exceso  diastereomérico  del  96%),  lo  que 
representa una selectividad notablemente elevada, predecible por la regla de Felkin‐
Anh. 
2. Un  protocolo  de  reacciones  cuya  etapa  clave  es  una  reacción  de Henry 
intramolecular  permitió  transformar  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(3ʹ‐hidroxi‐1ʹ,4ʹ‐
naftoquinon‐2ʹ‐il)‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐glucofuranosa  enantioselectiva‐
mente  en  el  (1S,2S,3S,4R,5R,6R)‐3‐benciloxi‐1,2,4‐trihidroxi‐5‐(3ʹ‐hidroxi‐1ʹ,4ʹ‐
naftoquinon‐2ʹ‐il)‐6‐nitrociclohexano,  que  resultó  ser  el  primer  5‐naftil‐6‐
nitrociclohexano  polihidroxilado  conocido,  de  previsible  fácil  transformación  en 
naftilciclohexitoles, compuestos novedosos no descritos todavía. 
3.  Este  (1S,2S,3S,4R,5R,6R)‐3‐benciloxi‐1,2,4‐trihidroxi‐5‐(3ʹ‐hidroxi‐1ʹ,4ʹ‐
naftoquinon‐2ʹ‐il)‐6‐nitrociclohexano  dio  lugar  en  bajo  rendimiento  a  la 
(6bR,7R,8S,9S,10S,10aR)‐8‐benciloxi‐7,8,9,10,10a,11‐hexahidro‐7,9,10‐trihidroxi‐6bH‐
benzo[a]carbazol‐5,6‐diona mediante  un  protocolo  de  reacciones  consistente  en  la 
reducción del grupo nitro a amino  seguido de heteroanulación. Se obtuvo de  esta 
manera  la  (6bR,7R,8S,9S,10S,10aR)‐8‐benciloxi‐7,8,9,10,10a,11‐hexahidro‐7,9,10‐
trihidroxi‐6bH‐benzo[a]carbazol‐5,6‐diona,  que  resultó  ser  la  primera 
hexahidrobenzo[a]carbazol‐5,6‐diona polihidroxilada conocida. 
4. La adición de 1,4‐naftoquinonas a nitroolefinas de azúcares se llevó a cabo 
utilizando  sus  correspondientes 1,4‐dimetoxinaftalenos. Se encontró que  la adición 
de Michael  de  2‐litio‐1,4‐dimetoxinaftaleno  sobre  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐
isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐xilo‐hex‐5‐enofuranosa  conduce  a  la  formación  de  una 
mezcla  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1ʹ,4ʹ‐dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐1,2‐O‐
isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa  y  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1ʹ,4ʹ‐
dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐glucofuranosa  en  proporción 
10.0:2.1 (exceso diastereomérico del 65%). La selectividad de la adición en este caso 
resultó  ser  menor  y  contraria  a  la  del  caso  de  la  adición  de  la  2‐hidroxi‐1,4‐
naftoquinona. 
5.  Un  protocolo  de  reacciones  similar  al  de  la  conclusión  segunda  nos 





dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐1,2,4‐trihidroxi‐6‐nitrociclohexano,  que  resultó  ser  el  primer 
5‐dimetoxinaftalenil‐6‐nitrociclohexano polihidroxilado conocido. 
6.  El  (1R,2S,3S,4R,5S,6S)‐3‐benciloxi‐5‐(1ʹ,4ʹ‐dimetoxinaftalen‐2ʹ‐il)‐1,2,4‐
trihidroxi‐6‐nitrociclohexano  dio  lugar  en  bajo  rendimiento  a  la 
(1R,2S,3S,4R,4aS,11bS)‐2‐benciloxi‐1,2,3,4,4a,5‐hexahidro‐1,3,4‐trihidroxi‐11bH‐
benzo[b]carbazol‐6,11‐diona  mediante  un  protocolo  de  reacciones  consistente  en 
reducir  el grupo nitro a amino, desproteger  el  sistema quinónico y promover una 
heteroanulación.  Se  obtuvo  de  esta  manera  la  (1R,2S,3S,4R,4aS,11bS)‐2‐benciloxi‐
1,2,3,4,4a,5‐hexahidro‐1,3,4‐trihidroxi‐11bH‐benzo[b]carbazol‐6,11‐diona, que resultó 
ser la primera hexahidrobenzo[b]carbazol‐6,11‐diona polihidroxilada conocida. 
7.  La  primera  etapa  de  una  ruta  diseñada  para  sintetizar  β‐aminoácidos 
cicloalcánicos  polihidroxilados,  consistió  en  la  adición  conocida  de Michael  de  2‐
litio‐1,3‐ditiano a la 3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐xilo‐hex‐
5‐enofuranosa,  que  permitió  obtener  la  mezcla  esperada  de  la  3‐O‐bencil‐5,6‐
didesoxi‐5‐C‐(1,3‐ditian‐2‐il)‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐β‐L‐idofuranosa  y  la  3‐O‐
bencil‐5,6‐didesoxi‐5‐C‐(1,3‐ditian‐2‐il)‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐











metilo  y  el  (1S,2S,3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐6‐hidroxi‐3,4‐isopropilidendioxi‐2‐
nitrociclohexanocarboxilato de metilo. 
9.  Se desarrolló una  síntesis  enantioselectiva del  (3S,4S,5S,6R)‐5‐benciloxi‐6‐















tris(feniltio)metillitio  a  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐
xilo‐hex‐5‐enofuranosa, que dio  lugar a  la  formación de una mezcla 10.0:1.2 de  los 
compuestos  novedosos  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐5‐C‐
(tris(feniltio)metil)‐α‐D‐glucofuranosa y 3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐
6‐nitro‐5‐C‐(tris(feniltio)metil)‐β‐L‐idofuranosa,  lo  que  implica  un  exceso 
diastereomérico del 79%. Ello pone claramente de manifiesto que la estereoquímica 
de  la  adición  del  tris(feniltio)metillitio  a  la  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐
isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐xilo‐hex‐5‐enofuranosa  es  la  inversa  de  la  del  2‐litio‐1,3‐
ditiano previamente citada en la conclusión séptima. 
11.  La  3‐O‐bencil‐5,6‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐5‐C‐(tris(fenil‐
tio)metil)‐α‐D‐glucofuranosa  se  transformó  en  el  segundo  β‐aminoácido 
ciclohexánico  polihidroxilado  conocido,  mediante  la  preparación  del 
(1R,2R,3S,4R,5S,6R)‐2‐benciloxicarbonilamino‐5,6‐dihidroxi‐3,4‐isopropilidendioxi‐
ciclohexanocarboxilato de metilo. Se empleó para ello una secuencia sintética de seis 




3,4‐isopropilidendioxi‐2‐nitrociclohexanocarboxilato  de  metilo.  El  β‐aminoácido 
ciclohexánico  polihidroxilado  obtenido,  el  (1R,2R,3S,4R,5S,6R)‐2‐
benciloxicarbonilamino‐5,6‐dihidroxi‐3,4‐isopropilidendioxiciclohexanocarboxilato 





β‐aminoácidos  ciclohexánicos  polihidroxilados  a  la  síntesis  de  β‐aminoácidos 








en  los  β‐aminoácidos  ciclohexánicos  siguientes:  el  (1S,2S,3R,4S,5R)‐2‐
benciloxicarbonilamino‐4‐hidroxi‐3,5‐bis‐metoximetoxi‐ciclopentanocarboxilato  de 
metilo  y  el  (1S,2S,3S,4S,5R)‐2‐benciloxicarbonilamino‐4‐hidroxi‐3,5‐bis‐
metoximetoxi‐ciclopentanocarboxilato de metilo, en una secuencia de seis etapas. 
13.  Se  ha  desarrollado  la  primera  síntesis  enantioselectiva  de 
1,4‐iminopentanoles  ramificados  con  un  grupo  hidroximetilo  en  su  posición  C‐4 
transformando el D‐gliceraldehído en el t‐butil(((4R,5S)‐2,2‐dimetil‐5‐(nitrometil)‐1,3‐
dioxolan‐4‐il)metoxi)difenilsilano,  que mediante una doble  reacción de Henry  con 
formaldehído,  seguida de  la manipulación de  sus grupos  funcionales, dio  lugar al 
intermedio  clave  ((4R,5S)‐5‐(2ʹ,2ʹ‐dimetil‐5ʹ‐nitro‐1ʹ,3ʹ‐dioxan‐5ʹ‐il)‐2,2‐dimetil‐1,3‐
dioxolan‐4‐il)metil metanosulfonato.  La  reducción  de  su  grupo  nitro  a  amino  fue 
seguida  de  una  heteroanulación  espontánea,  que  dio  lugar  al  (3aʹS,6aʹR)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐
tetrametildihidrospiro[1,3‐dioxano‐5,4ʹ‐[1,3]dioxolo[4,5‐c]pirrol]‐5ʹ(3aʹH)‐ol  o  al 
(3a´S,6a´R)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐tetrametiltetrahidrospiro[1,3‐dioxano‐5,4ʹ‐[1,3]dioxolo[4,5‐
c]pirrol],  dependiendo  de  las  condiciones  empleadas.  El  (3a´S,6a´R)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐
tetrametiltetrahidrospiro[1,3‐dioxano‐5,4ʹ‐[1,3]dioxolo[4,5‐c]pirrol]  se  transformó 
fácilmente  en  el  clorhidrato  de  (3S,4R)‐2,2‐bis(hidroximetil)pirrolidin‐3,4‐diol,  y  el 
(3aʹS,6aʹR)‐2,2,2ʹ,2ʹ‐tetrametildihidrospiro[1,3‐dioxano‐5,4ʹ‐[1,3]dioxolo[4,5‐c]pirrol]‐
5ʹ(3aʹH)‐ol  se  transformó  en  los  tres derivados  siguientes:  el  (3S,4R)‐1‐(aliloxi)‐2,2‐
bis(hidroximetil)pirrolidin‐3,4‐diol,  el  (3S,4R)‐2,2‐bis(hidroximetil)‐1‐
propoxipirrolidin‐3,4‐diol  y  el  (3S,4R)‐2,2‐bis(hidroximetil)‐3,4‐dihidro‐2H‐pirrol‐
3,4‐diol. 
14.  La  evaluación  preliminar  de  la  capacidad  de  inhibición  de  enzimas 
glicosídicas  de  los  cuatro  1,4‐iminopentanoles  de  la  conclusión  decimotercera  nos 
permitió comprobar que el clorhidrato de (3S,4R)‐2,2‐bis(hidroximetil)pirrolidin‐3,4‐
diol  inhibe  en  un  76%  la  actividad  de  la  α‐galactosidasa,  el  (3S,4R)‐2,2‐
bis(hidroximetil)‐3,4‐dihidro‐2H‐pirrol‐3,4‐diol  inhibe  en un 80%  la actividad de  la 




15  Una  modificación  de  la  síntesis  de  1,4‐iminopentanoles  ramificados 
(conclusión  decimotercera)  permitió  transformar  la  3,5‐di‐O‐bencil‐6‐desoxi‐1,2‐O‐
isopropiliden‐6‐nitro‐α‐D‐glucofuranosa  en  el  (2S,3R,4S,5R,6R)‐7,7‐bis‐
(hidroximetil)azepan‐2,3,4,5,6‐pentaol mediante un protocolo de heteroanulación de 
la  3,5‐di‐O‐bencil‐6‐desoxi‐6‐C‐hidroximetil‐1,2‐O‐isopropiliden‐6‐nitro‐D‐glicero‐α‐
D‐gluco‐heptofuranosa que incluye una reducción del nitro a amino seguida de una 
    Conclusiones 
 
‐ 493 ‐
condensación amino‐carbonilo. Ello constituyó la primera síntesis total de un 7,7‐bis‐
(hidroximetil)azepano pentahidroxilado. 
 
 
